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OZET

Celikten-Quigley B. Metastatik Renal Hiicreli Kanser Hastalarinda
SMARCA-4 ve LAG-3 Ekspresyonunun Nivolumab Tedavi Yamtina Etkisi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklar1 Ana Bilim Dalh Uzmanlhk Tezi,
ANKARA, 2023 Giiniimiizde metastatik renal hiicreli kanser tedavisinde immiinoterapi
ajanlar1 siklikla kullanilmaktadir. Immiinoterapi yanitini dngorebilecek biyobelirteg
bulma yo6niindeki ¢aligmalar devam etmektedir; ancak heniiz klinik uygulamalarimizda
yol gosterecek bir biyobelirteg bulunamamistir. SMARCA-4, kromatin remodelingden
sorumlu gen olan SWI/SNF1 ailesinin bir pargasidir ve bu gendeki mutasyonlar
sonrasinda olusan nadir kanser gruplarinda yapilan ¢alismalarda immiinoterapi ile yanit
almabilecegi saptanmistir. LAG-3 (Lenfosit aktivasyon gen-3) son donemde {izerinde
caligmalar yapilan immiin kontrol noktasi inhibitorlerinden biridir. Calismamizda tiimor
dokusundaki SMARCA-4 ve LAG-3 ekspresyonunun metastatik renal hiicreli kanser
hastalarinda nivolumab tedavisine yanit ile iliskisi arastirilmistir. Universitemizde
metastatik renal hiicreli kanser tanisi1 ile nivolumab tedavisi alan ve patoloji preparatlari
olan 72 hasta saptanmistir. Ornekleri immiinohistokimyasal olarak SMARCA-4 ve LAG-
3 ile boyanmis ve klinik bulgular1 ile korele edilmistir. SMARCA-4 ekpresyon kaybi
(SEK) olan grubun nivolumab tedavisi altinda genel sagkalimi 41,1 ay (%95 GA 6,4-
75,8) iken SMARCA-4 ekspresyonu normal (SEN) olan grubun genel sagkalimi 13,8 ay
(%95 GA 0,0-28,2) olarak bulunmustur (p=0,015). SEK grubunun nivolumab tedavisi
altinda progresyonsuz sagkalimi 8,7 ay (%95 GA 1,2-16,3) iken SEN grubunun ise 4,3
ay (%95 GA 2,9-5,7) olarak bulunmustur (p=0,01). Hastalar LAG-3 ekspresyon
durumuna gore degerlendirildiginde iki grup arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim analizlerinde istatistiksel olarak fark saptanmamigstir. Univariat analiz
sonucunda genel sagkalim icin SMARCA-4 kaybinin olmamasmin hazard orani 2,08
(%95 GA 1,1-3,8) (p=0,018) olarak saptanmasina ragmen multivariat analizde bagimsiz
bir risk faktorii olarak anlamli bulunmamaistir. Sonug olarak immiinohistokimyasal olarak
SMARCA-4 ekspresyon kaybi gosterilen hastalarin nivolumab tedavisine yanit1 daha 1yi
olmakla beraber SMARCA-4 kaybi bagimsiz bir prognostik faktdr olarak
gosterilememistir. Nivolumab tedavi yanitin1 6ngorebilecek bir biyobelirte¢ olarak

SMARCA-4 ve LAG-3 kullanimi i¢in farkli ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Renal hiicreli kanser, Nivolumab, LAG-3, SMARCA-4
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ABSTRACT

Celikten-Quigley B. Effects of SMARCA-4 and LAG-3 Expression on
Nivolumab Response in Metastatic Renal Cell Cancer Patients, Hacettepe
University, School of Medicine, Internal Medicine Specialization Thesis, ANKARA,
2023. Currently, for the management of metastatic renal cell cancer (RCC), the majority
of treatment regimens include immunotherapy agents. At present, studies are ongoing in
order to determine a biomarker that can indicate which patients may benefit from
immunotherapy in metastatic RCC treatment. However, a biomarker has not yet been
found and applied in clinical practice. The SMARCA-4 gene is part of the SWI/SNF
chromatin remodeling gene, and there are some rare SMARCA-4-related cancer types for
which small studies have indicated a positive response to immunotherapy. LAG-3
(Lymphocyte activation gene 3) is a newly discovered immune checkpoint inhibitor.
Numerous studies are being conducted in order to discover its relevance in
immunotherapy response and new LAG-3 based treatment agents. In our study, we aim
to investigate the relation between nivolumab (anti-PD1) response and SMARCA-4 and
LAG-3 expression in metastatic RCC patients. Tumor tissue samples of 72 metastatic
RCC patients who received nivolumab treatment were immunohistochemically stained
with SMARCA-4 and LAG-3. Nivolumab-related overall survival of the aberrant
SMARCA-4 expression group was 41.1 months (95% CI 6.4-75.8), significantly higher
than the normal SMARCA-4 expression group, which was 13.8 months (95% CI 0.0-
28.2) (p=0.015). Nivolumab-related progression-free survival was 8.7 months (95% CI
1.2-16.3) in the aberrant SMARCA-4 expression group and 4.3 months (95% CI 2.9-5.7)
in the normal SMARCA-4 expression group (p=0.01). It was not possible to describe
statistically meaningful survival differences based on LAG-3 expression. In univariate
analysis, normal SMARCA-4 expression was associated with a hazard ratio of 2.08 (95%
CI 1.1-3.8) (p=0.018) for overall survival; however, in multivariate analysis, normal
SMARCA-4 expression could not be identified as an independent risk factor. In
conclusion, our study found that patients with tumors exhibiting aberrant SMARCA-4
expression had better clinical responses to nivolumab treatment; however, we did not find
evidence to support its independent prognostic importance. Therefore, further studies are
needed to investigate the potential relationship between SMARCA-4 and LAG-3

expression and their association with response to nivolumab.

Keywords: Renal cell cancer, Nivolumab, SMARCA-4, LAG-3
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1. GIRIS VE AMAC

Metastatik renal hiicreli karsinom tedavisinde anti-anjiojenik hedefe yonelik
ajanlar ve immiinoterapi temel tedavi yontemleri olarak kullanilmaktadir. Pek ¢ok diger
tiimorde oldugu gibi immiinoterapiler, renal hiicreli kanserde de son yillarin en 6nemli
gelismesi olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalarda tek ajan immiinotreapinin
bir kisim hastada etkili oldugu saptanmis, ardindan tedavi etkinliginin arttirilmasi i¢in
immiinoterapi ajanlarinin beraber kullanilmasi ya da hedefe yonelik ajanlarla beraber
kullanilmast giindeme gelmistir (1). Birden cok ilacin birlikte kullanilmasi yan etki
olusma riskinin artmasina ve tedavi maliyetinin yilikselmesine neden olmaktadir. Tiim bu
nedenler dolayisiyla hangi hasta popiilasyonunun tedaviye yanit vereceginin saptanmast

klinik uygulamalarimizda bize 6nemli 6l¢giide fayda saglayacaktir.

Immiinoterapi yamitinin tedavi oncesinde ©Ongériilebilmesini  saglayacak
biyobelirte¢ caligmalar1 devam etmektedir. Yapilan caligmalarda tiimér mutasyon yiikdi,
timor infiltre eden lenfosit sayis1 gibi parametrelerin tedavi yanitinin 6ngoriilmesinde
yararli olabilecegi belirtilmistir (2). Maalesef su ana kadar yapilan calismalarda tedavi

yanitin1 ongorebilecek immiinohistokimyasal bir parametre saptanamamustir.

SWIi/SNF gen ailesinin alt grubu olan SMARCA-4 geni kromatin remodeling ve
onarimindan sorumludur. Yapilan ¢alismalardan SMARCA-4 geninin hiicre dongiistinde
ve DNA onariminda rolii oldugu saptanmistir. SMARCA-4 geninde inaktive edici
mutasyon olmasi sonucunda ilgili proteinin salgilanamamasinin malign siire¢lere katkisi
oldugu saptanmistir. SMARCA-4 gen ekspresyon kaybinin oldugu tiimor gruplarinda
timor infiltre eden lenfosit sayisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (3). Dolayisiyla
SMARCA-4 geninde meydana gelen mutasyon sonucunda, ilgili protein ekspresyonun
azalmasinin tiimoriin immiinojenitesini arttirmasi beklenebilir. Nadir tiimor gruplarinda
artmis immiinoterapi yanit1 ile iliskili oldugu gosterilen SMARCA-4 ekspresyon
kaybinin, renal hiicreli kanser tedavisinde immiinoterapi yanitina etkisi heniiz

arastirilmamustir.

Kanser hiicrelerinin immiin sistemden kacis mekanizmalarinin saptanmasi
iizerine birgok ¢alisma yapilmaktadir. Ozellikle bulunan CTLA-4, PD-1 ve PD-L1 ve

bunlara bagli gelistirilen tedavi ajanlari ile immiinoterapide yeni bir sayfa agilmistir. Yeni



timor ve immiin sistem arasindaki etkilesimi diizenleyen reseptdrlerin arastirilmasina
devam edilmektedir. Lymphocyte activation gene3 (LAG-3) yeni tanimlanan immiin
checkpoint (kontrol noktasi) reseptoriidiir. CD4+ T hiicreleri, CD8+ T hiicreleri ve
regiilator T hiicreleri (Treg) tarafindan eksprese edilmekte olup inhibitor sinyal yolaklari
iizerinde etkilidir. LAG-3 inhibisyonu sonrasinda tiimdr infiltre eden T hiicre sayisinda
artis oldugu gozlenmistir (4). Metastatik malign melanom tedavisinde standart
immiinoterapiye LAG-3 inhibitorii eklenmesinin ek katkis1 gosterilmis olup, benzer
ajanlarla diger timorlerde de calismalarin baslamasi beklenmektedir (5). Renal hiicreli

kanser tedavisinde LAG-3’{in immiinoterapi yanitina etkisi heniiz aragtirilmamastir.

Bu sebeplerle ¢alismamizda metastatik renal hiicreli kanser hastalarmin tiimor
dokularindaki SMARCA-4 ve LAG-3 ekspresyonunun nivolumab tedavisine yanitla

iligkisi aragtirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Renal Hiicreli Kanser

Renal hiicreli kanserler (RHK) bobrekten kaynakli tiim tliimorlerin yaklasik
%385 1ni olusturmaktadir ve bobrek korteksinden orijin alarak olusan tiimdrlerdir. Renal
pelvisten koken alan transizyonel hiicreli kanser, bobrek kaynakli kanserlerde goriilme
siklig1 olarak ikinci sirada gelmektedir ve yaklasik yiizde 8’ini olusturmaktadir. Geri
kalan kism1 genellikle ¢ocukluk caginda goriilen nefroblastoma ve nadir goriilen renal
sarkom gibi kanserler olusturur (6). Bu nedenle epidemiyolojik calismalarda bobrek

kanseri ve renal hiicreli kanser birbirinin i¢gine ge¢mis iki kavram olarak kullanilmaktadir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Renal hiicreli kanserin diinya lizerinde insidansi degisiklik gostermektedir,
yapilan calismalarda en fazla Kuzey Amerika’da goriildiigii saptanmistir (7, 8). Amerika
Birlesik Devlerinde (ABD) her yi1l yaklasik 80 bin yeni vaka tanimlanmaktadir ve RHK
nedeniyle yilda yaklasik 14 bin 6liim ger¢eklesmektedir (9). Tiim diinyada ise her y11 400
bin hastaya yeni RHK tanis1 konulmaktadir ve 170 bininin iizerinde bobrek kanserine

bagl 6lim ger¢eklesmektedir (10).

RHK erkeklerde kadinlara oranla yaklasik iki kat daha fazla goriilmektedir (9, 10).
Bobrek kanseri insidansi yagla beraber artmaktadir ve diinya genelinde ortalama tani yasi
yaklagik 75°tir. Bobrek kanserinin 40 yasin altinda goériilmesi olagandisidir, cocuklarda

ise ender goriiliir (11-13).

ABD’de yapilan arastirmalarda, Asya kokenli Amerikalilarda bobrek kanseri
insidansinin diger etnik gruplara gore daha az oldugu saptanmistir (9). Afrika-Amerikan
popiilasyonunda beyaz irka gore daha fazla bobrek kanseri tanisi konulmasina ragmen

mortalite oranlarinda bir farklilik yoktur (9, 10).

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiistiniin 2010 — 2019 tarihleri arasinda tan1 alan
RHK hastalarinin tan1 anindaki hastalik yayginligini inceledikleri ¢alismada; hastalarin

%65°nin lokalize hastalik (bobrek ile sinirli), %16’sinin lokal ileri hastalik (Ienf nodu



tutulumu olan), %14’iiniin metastatik hastalik ve %4’{inlin evrelendirilemeyen hastalik

seklinde tan1 aldigin1 saptamistir (14).

Bobrek kanseri tanist almis hastalarin bes yillik sagkalim orani son 60 yilda iki
katina ¢ikmistir; Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisliniin degledigi verilere gore 2012-
2018 yillar1 arasinda 5 yillik sagkalim %76,5°tir (14). Yaklasik ii¢ kat artan RHK
insidansi, mortaliteden belirgin olarak yiiksektir (9). Tedavide yeni kullanima giren
hedefe yonelik ajanlar ve immiinoterapilerin kullanilmasi progresyonsuz sagkalimda
dramatik bir artisa neden olmustur, akabinde diinya genelinde sagkalimda artisa katki
saglamistir (15). Yeni tan1 konulan RHK hasta sayisinin artmasina ragmen 6liim oraninin
azalmasi, abdominal goriintiilleme yontemlerinin kullaniminin artmasina bagl olarak

kiiciik renal kitlelerin daha fazla saptanmasiyla aciklanmaktadir (16, 17).

2.1.2. Risk Faktorleri

Sigara igmek artmis RHK gelisimi ile iligkilidir. 24 ¢calismanin degerlendirildigi
meta-analizde RHK i¢in rolatif risk, hala sigara i¢enlerde, eskiden sigara i¢gmis olanlarda
ve tiim sigara icenlerde sirasiyla 1,36, 1,16 ve 1,31 olarak hesaplanmistir (18). Ayrica
paket/y1l hesaplamasindaki artisin tani1 aninda hastaligin daha ileri kanser evresinde

saptanmast ile iliskili oldugu gosterilmistir (19).

Hipertansiyonun, obezite ve kullanilan anti-hipertansif ilaglardan bagimsiz olarak
RHK gelisimine zemin hazirladig diistiniilmektedir. Yine de, obezite ve anti-hipertansif
ilag kullanim1 ile hipertansiyon arasinda ¢ok yakin bir kolerasyon oldugu igin,

hipertansiyonun tek bagina RHK olusumuna katkis1 hesaplanamamaktadir (20).

Fazla kilo, RHK olusumu i¢in hem erkekler hem de kadinlarda bir risk faktoriidiir
(21, 22). Bu durum Amerika Ulusal Saglik Enstitiisiiniin 300 bin katilimciyla yaptig
prospektif calisma ile gosterilmistir (22). RHK i¢in rdlatif risk, bazal viicut kitle
indeksinin artmasiyla beraber yiikselmektedir. Diger taraftan yeni tan1 konulmus RHK
hastalarinda fazla kilo, daha erken evre ve diisiik dereceli hastalik ile iligkilidir (23).
Ayrica, metastatik hastaliga sahip hastalarda, fazla kilolu grubun normal ve diisiik kilolu

gruba gore genel sagkaliminin daha uzun oldugu saptanmistir (24-26).

Kronik bobrek hastaligina ve bobregin kistik hastaligina sahip kisilerde RHK

goriilme riski artmistir. Diyalize giren edinsel kistik bobrek hasatlarinda RHK goriilme



riski normal popiilasyona gore 30 kat artmistir (27). Kronik olarak diyalize giren hastalar
arasinda edinsel kistik bobrek hastaligina sahip hasta insidansi yaklasik %35-50dir ve bu
hastalarin yaklasik %6°s1 nihayetinde RHK gelistirecektir (28). Ayrica diyalize girmeyen
kronik bobrek hastaligina sahip hastalar arasinda yapilan ¢alismada, azalmis glomeriiler

filtrasyon hizinin, artmis bobrek kanseri riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (29).

Epidemiyolojik caligmalar yogun olarak nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAII) kullanmanin RHK riskini arttirdigini gdstermistir (30). Yapilan genis prospektif
bir ¢alismada 77 525 kadin 16 yildan fazla, 49 043 erkek 20 yildan fazla takip edilmistir.
RHK gelisimi ile diizenli aspirin ve asetaminofen kullanimi arasinda iliski
saptanmamustir. Fakat, diizenli olarak aspirin olmayan NSAII tiirevi agr1 kesicilerin
kullanilmasi, artmig RHK riski ile iligkilidir (HR 1,51, %95 Giiven araligi (GA) 1,12-
2,04) (30). Bu calismanin aksine 1271 RHK vakasi ve 1253 kontrolden elde edilen
verilerle ABD’de yapilan ¢aligmada, regetesiz asetaminofen kullaniminin RHK riskini
arttirdig: fakat aspirin ya da NSAII tiirevi ilaglarin RHK riskini arttirmadig belirlenmistir
(31).

RHK olusumunda genetik faktorlerinde etkisi vardir. Bobrek kanseri nedeniyle
tedavi edilen bir kiside ikinci metakron RHK riski artmistir. Bu risk, ilk bobrek kanseri
tanisin1 geng yasta alan kisilerde daha belirgindir. Bu durum kanser olusumunda genetik
katkinin oldugunu gosterir (32). Cogu bobrek kanseri sporadik olarak olusmasina ragmen,
birgok sendrom RHK ile iligkilidir. Von Hippel Lindau Sendromu, Birt Hogg Dubé
Sendromu, Herediter Leiomyematozis ve Renal Hiicreli Kanser Sendromu ve Herediter
Renal Papiller Karsinom Sendromu, kalitsal olarak renal hiicreli kanser gelisimi riski
getiren sorunlar olarak tanimlanmislardir. 40 yasin altinda tani alan birinci derece yakina
sahip olmak, kanserin bilateral ya da multifokal olmasi gibi faktorler hastalarda, belirgin
genetik bir hastaliga sahip olmadan altta yatan kalitsal bir sorunu desteklemektedir (33).
Bobrek disfonksiyonu veya son donem bobrek hasar1 olmadan da kalitsal polikistik
bobrek hastaliginin artmis RHK riski vardir. Tayvan’da yapilan bir kohort calismada
kalitsal polikistik bobrek hastaligina sahip hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
RHK olusumu i¢in HR 2,5, %95 GA 1,3-4,7 saptanmustir (34).

Degistirilebilir risk faktorlerinden biri olan diabetes mellitus, baz1 ¢caligmalarda

artmis bobrek kanseri ile iligkili bulunurken, bazi caligmalarda iliski saptanmamistir. Bu



durum diyabet hastaliginin siklikla hipertansiyon ve obezite ile beraber goriilmesi ile

aciklanmaktadir (35-38).

2.1.3. Klinik Ozellikler ve Tam

RHK hastalar1 klinige cesitli semptomlarla bagvurabilir. Fakat maalesef hastalarin
biiyiik bir kism1 hastalik ileri evreye gelene kadar asemptomatiktir. Tan1 aninda hastalarin

yaklasik yiizde 30’nun uzak metastazi ya da lokal ileri hastaligi vardir (14).

2.1.3.1. Belirti ve Bulgular

Insidental olarak tan1 konulmayan hastalarda belirti ve bulgular, genel olarak

kitlenin ¢evresindeki dokulara invaze olmasi ya da uzak metastazlari sonucu gelisir.

Yan agris1, hematiiri ve karinda palpe edilen kitleden olusan klasik triad, RHK
hastalarin ancak yiizde dokuzunda goriilmektedir; eger mevcutsa, bu triad kitlenin lokal
olarak ileri bir evrede oldugunu telkin etmektedir (39). Tiimor toplayici kanal invazyonu
gergeklestirdiginde hematiiri goriilebilir. Zayif hastalarda bobregin alt ucunda olusan
kitleler karinda palpe edilebilir. RHK tanili erkek hastalarda ytlizde 11’inde skrotal varis
goriilebilir; varislerin cogunlugu sol taraflidir (40). Vena kava inferiora tiimdr invazyonu
veya tiimdr trombiisii ekstansiyonu var ise alt ekstremite 6demi, asit, hepatik disfonksiyon
ve pulmoner emboli goriilebilir. Metastatik hastaliklarda metastazin bulundugu organa
0zgl semptomlar goriilebilir; akciger, karaciger, kemik ve beyin hastaligin yaygin olarak

metastaz yaptig1 lokasyonlardir.

RHK hastalar1 paraneoplastik semptomlar ile de klinikte karsimiza ¢ikabilir. Bu
semptomlar bazi hormonlarin tiimor tarafindan salgilanmasi nedeniyle ortaya ¢ikabilir.
Eritropoetin, paratiroid hormon iligkili protein (PTHrP), gonadotropinler gibi hormonlar

ornek olarak verilebilir (41).

Anemi RHK tanis1 konmadan once aylar dnce ortaya ¢ikabilir. Ileri evredeki
hastalarin %30-80’inde tespit edildigi belirlenmistir (40, 42). Kronik hastalik anemisi ile

uyumlu laboratuvar degerleri saptanir.

Hepatik disfonksiyon hastalarda yaygin olmayan bir bulgudur, karaciger

metastazi olmadan goriilmesi durumunda Stauffer sendromu olarak adlandirilir (43).



Hepatik disfonksiyon gergeklestiginde genellikle hastada ates, kilo kaybi, yorgunluk gibi
semptomlar da eslik eder ve kotii prognozla iligkilidir (44). Bu fonksiyon bozuklugu
tiimorden salgilanan granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) ve

muhtemel interleukin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin sonucu olabilir (45).

Hastalarin ylizde 20’sine yakininda ates goriilebilir ve genellikle aralikli olur.

Ates sikayetine genellikle gece terlemesi, anoreksia, kilo kayb1 ve yorgunluk eslik eder
(41).

Ileri evre RHK tanili hastalarm yaklasik %15’inde hiperkalsemi goriilebilir. Litik
kemik metastazlari, PTHrP salgilanmasi, prostoglandin iiretiminin artmasi gibi nedenler

hiperkalsemi gelisiminde rol oynayabilir. (46, 47).

Trombositoz RHK hastalarinda nadir olmasina ragmen kotii prognoz ile iliskilidir
(48). Etiyoloji tam olarak aydinlatilamamistir, IL-6 sekresyonu ile iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir.

2.1.3.2. Tam Yontemleri

Nedeni bilinmeyen hematiiri veya diger belirti ve bulgularla bagvuran hastalarda
olas1t RHK tanisi i¢in goriintiileme yontemleri uygulanmalidir. Ayrica giiniimiizde baska
sikayetler nedeniyle ¢ekilen karmn ultrasonu ve bilgisayarli tomografiler sonucu tani

alinmasi1 daha yaygin olarak gerceklesmektedir.

Bilgisayarli tomografi (BT) genellikle ilk uygulanan goriintiileme yontemidir. Ara
sira karin ultrasonu da kliniklerde ilk uygulanan goriintiileme yontemi olabilir.
Ultrasonun renal kitleleri tespit etmede sensitivitesi BT ye gore daha diisiik olmasina
ragmen, ultrason basit benign kistleri kompleks kist ve solid tiimorlerden ayirt etmede

faydal1 bir aragtir.

Magnetik rezonans (MR) goriintiileme ultrason ve BT nin tan1 koyamadig1 veya
iyotlu kontrastin kullanilamadig1 hastalarda goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir.
Dinamik gadolinium kontrast madde ile yapilan MR goriintiilemesi papiller ve seffaf

hiicreli RHK ’lerini diger gruplardan ayirmaya yardimei olabilir (49).



Lokalize hastaliga sahip hastalarda nefrektomi veya parsiyel nefrektomi doku
tanisi i¢in kullanilan yontemdir. Metastaz ile bagvuran hastalarda, metastaz1 dogrulamak

amactyla doku tanisina gitmek tercih edilir.

Perkiitan biyopsinin tanida rolii kisithdir, daha ¢ok opere olamayacak kisilerde
tanty1 dogrulama amaciyla kullanilir. Ancak son yillarda metastatik hastalarda
nefrektominin giderek az uygulanmasi ile perkiitan biyopsi daha cok kullanilmaya

baslanmistir.

2.1.4. Patoloji

Renal hiicreli kanserler morfolojik 6zellikleri, biiylime paternleri, hiicre orijinleri,
histokimyasal ve molekiiler 6zellikleri gozetilerek patolojik olarak siniflara ayrilmistir

(Tablo 2.1.) (6, 50-52).

Tablo 2.1. Histopatolojik siniflandirilmasi ve bobrek kanserleri igcerisindeki goriilme

siklig1

Seffaf hiicreli RHK %75-85
Papiller RHK %10-15
Kromofob RHK %5-10
Onkositik RHK %3-7
Toplayici kanal RHK nadir
Molekiiler yontemler ile tan1 konulan RHK nadir
Siniflandirilamayan %5

Sarkomatoid farklilasma gosteren RHK 6zel bir grup olarak kabul edilmemistir,
clinkii sarkomatoid dediferansiyasyon RHK histolojik gruplarinin herhangi birinde
gorilebilir (53, 54). Sarkomatoid farklilasma, sarkom benzeri hiicrelerin olmasi
durumunda tani olarak konulur. Bu hiicreler genellikle pleomorfiktir ve ¢ekirdek
morfolojileri ileri derecede bozulmustur (53, 54). Sarkomatoid farklilasma tiimorde
degisken yogunlukta olabilir, eger tiimor dokusunun yiizde yiizlinii kapliyorsa o vaka

siniflandirilamayan RHK olarak gruplandirilir.



2.1.4.1. Seffaf Hiicreli Karsinom

Tlimorlerin yaklasik %75-85 kadarini olusturmaktadir. Seffaf hiicreli karsinomda
kromozom 3p’de delesyon mevcuttur ve bobregin proksimal tiibiiliinden kdken alir (55,
56). Makroskopik olarak ¢ogu zaman solid formdadir, bazen kistik olabilirler. Sporadik
olarak olusmalarmin yaninda von Hippel-Lindau hastaligina 6zellikle iliskilidirler.
Yiiksek cekirdek derecelendirmesine sahip olanlar ve sarkomatoid 6zellikler gosterenler
kotii prognoza sahiptir (57-59). Diger taraftan nadir goriilen multilokiiler kistik seffaf
hiicreli RHK diger seffaf hiicreli karsinomlara gore daha 1yi prognoza sahiptir (60).

Seffaf hiicreli RHK en sik goriilen grup oldugu i¢in genetik degisiklikleri ortaya
cikarmak adina ¢ok sayida calisma yapilmistir. Kromozom diizeyindeki degisiklerinden
bazilari; kromozom 3p delesyonu (%91-94), kromozom 5q kazanimi (%67-69),
kromozom 14q monozomisi ya da parsiyel kayb1 (%42-45), kromozom 7q kazanimi

(%20), kromozom 8p delesyonu (%32) ve kromozom 9p kaybidir (%29) (61).

Von-Hippel-Lindau (VHL) geni: VHL geni kromozom 3’te bulunur. Bu gende
bulunan tiimor supresor genlerdeki anormal durumlar, seffaf hiicreli RHK vakalarinin
cogunda rol almaktadir (gerek sporadik, gerek ailesel grupta) (62-64). Sporadik RHK
hastalarinda VHL geninde somatik patojenik varyasyon ya da promoter hipermetilasyonu

siklikla saptanan degisikliklerdir (62, 63, 65).

The switch/sucrose nonfermentable (SWI/SNF) chromatin remodeling complex
gene protein polybromo 1 (PBRMI) geni: PBRMI1 geni kromozom 3p21 de
bulunmaktadir ve bir tiimor supresor gendir. Bu gendeki patolojik varyasyonlar seffaf
hiicreli RHK’lerde ikinci en fazla goriilen durumdur ve vakalarin %33-41’ini olusturur

(65-67).

BRCAI associated protein 1 (BAPI) geni: BAP1 geni kromozom 3p’de bulunur
ve seffaf hiicreli RHK’larin %10-19’unda mutasyona ugramistir. Bu gen ubiquitin-
mediated proteolysis yolaginda (UMPP) gorev alan nuclear deubiquitinase

kodlamasindan sorumludur (65, 66, 68).

Hiicre boliinmesi sirasindaki sorunlar: RHK olusumunda hiicre boliinmesini
kontrol eden genlerin ¢calismasindaki hatalar da rol oynayabilir. Bu genler arasinda Ras

gen ailesi ve TP53 timdr supresor genleri vardir. 7P53 geninde patolojik mutasyonlar
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RHK vakalarinda nadiren saptanmasina ragmen, pS3 protein ekspresyonunun tiimorlerin
yaklagik yarisinda arttifi saptanmistir (69). Artmis p53 ekspresyonu, tiimoriin daha

agresif davranmasi ve kotii prognoz ile iliskili olabilir (69, 70).

Kanser Genom Atlasi projesi kapsaminda 400’den fazla seffaf hiicreli RHK tiimor
dokusunda mutasyon analizleri yapilmigtir. VHL geni gibi hiicre oksijenasyonunu kontrol
eden genlerde degisikler yaygin olarak saptanmistir. Phosphatidylinositol-4, 5-
bisphosphate 3-kinase, protein-kinase B (PI1(3)K/AKT) yolaginda ve SWI/SNF chromatin
remodeling complex (PBRMI1, ARIDIA, SMARCA4 gibi kompleksler) genlerinde

mutasyonlar tekrar tekrar saptanmistir (65).

2.1.4.2. Papiller Karsinom

Papiller RHK tiim bobrek kanserlerinin yaklasik %15’in1 olusturmaktadir ve
proksimal tiibiilden orijin almaktadir (55, 56). Tarihsel olarak papiller RHK tip 1 ve tip 2
olmak {izere iki grupta siniflandirilmaktadir (71). Ancak, 2022 WHO simiflandirilmasinda
tip 1 ve tip 2 kavramlar1 kullanilmamuistir (72). Bunun nedenlerinden biri olarak papiller
timor dokusunun iki grubun da 6zelliklerini tasiyabilmesi ve ayrica daha 6nceden tip 2
papiller RHK olarak tanimlanan vakalarin ¢ogunun molekiiler yontemlerle tan1 alan RHK
grubuna dahil edilmesi olarak aciklanmaktadir (54, 72). Bu degisiklik yeni olmasi
nedeniyle genis ¢apli kullanima girmemistir, bu nedenle tip 1 ve tip 2 papiller karsinom

kisa agiklama eklenmistir.

Tip 1 papiller RHK: Bu gruptaki tiimorler genellikle erken evrede tani alir ve daha
iyl prognozlar1 vardir. Kalitsal papiller RHK ile iligkili olmalarina ragmen daha ¢ok
sporadik olarak goriiliirler. Kalitsal papiller RHK sendromunda, MET geninde patolojik
germline mutasyonu goriiliir, fakat sporadik olanlarda bu gende mutasyon %10-20

oraninda goriilmektedir (71, 73).

Tip 2 papiller RHK: Bu gruptaki tiimorler agresif seyirlidir, tan1 aninda ileri
evrededirler ve kotli prognoza sahiptirler. Morfolojik olarak tip 2 papiller RHK olarak
siiflandirilan tiimorlerin ¢ogu, yeni teknikler sayesinde molekiiler yontemlerle tan1 alan

RHK grubunda siniflandirilmaktadir.
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2.1.4.3. Kromofob Karsinom

Histolojik olarak kromofob karsinom, seffaf hiicreli karsinomda goriilen
hiicrelerin daha koyusundan olugsmaktadir. Diger RHK’larin aksine lipid ve glikojen
zenginligi goriilmez ve toplayici sistemde bulunan interkale hiicrelerden koken alir (74,

75).

Kromofob RHK, hastalik progresyonu ve o6liim riski acisindan seffaf hiicreli
RHK ’lara gore daha diisiik riskli olarak bilinmekte ise de bu durumun daha ¢ok hastalarin

erken evrede tan1 almasi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (76, 77).

2.1.4.4. Onkositom

Onkositik RHK yaygin olarak goriilen tiimorler degillerdir, tiim renal kanserlerin
%3-7’sini olusturmaktadirlar (78). Histolojik olarak biiyilik iyi farklilagsmis neoplastik
hiicrelerden olusurlar. Hiicrelerin sitoplazmalari, mitokondri sayisindaki fazlalik

nedeniyle yogun bir sekilde eosinofilik graniiler goriiniimdedir (79, 80).

Renal onkositomlar neredeyse her zaman benign seyreder. Cok biiyiik boyutlarda

olsalar bile genellikler 1yi kapsiilliidiirler ve ¢cok nadiren metastaz yaparlar (81).

2.1.4.5. Toplayic1 Kanal Tiimorleri

Toplayic1 kanal RHK’leri nadir olmasina ragmen genellikle gen¢ bireylerde
goriilmekte ve agresif seyiretmektedir. Genellikle hastalar makroskopik hematiiri ile
bagvururlar (82, 83). Toplayici kanal tiimorleri i¢in genetik bir yolak heniiz
saptanamamistir.  Biyolojik olarak daha c¢ok transizyonel hiicre tiimorlerine

benzemektedir, tedavi yanit1 ve prognoz genellikle kotiidiir (84).

2.1.4.6. Molekiiler Yontemler ile Tan1 Alan Karsinomlar
Cogu zaman RHK tanisinda ve tedavisinde histopatolojik 6zellikler kullanilsa da
bazi1 RHK gruplar kendilerine 6zgii molekiiler 6zelliklerine gore tanimlanmaktadir.

Fumarate hydratase-deficient RHK ve hereditary leiomyomatosis: Bu kanser tiirii

edinsel ya da kalitsal fumarate hydratase (FH) geninde biallel kayip olas1 durumunda
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gergeklesir (85). FH geni Tricarboxylic acid (TCA) dongiisiinde 6nemli olan fumarate
hydratase enziminin kodlanmasindan sorumludur. Kalitsal olarak FH geninde patolojik
mutasyonu olan hastalar, herediter leiomyomatozis ve renal hiicreli kanser sendromu ile
prezente olabilirler. FH eksikligi olan RHK vakalar daha agresif seyirli tiimorlerdir ve

tiimor mutasyon yiikii seffaf hiicreli RHK’lere gore daha azdir (85, 86).

Translokasyon RHK (MiT/TFE iliskili RHK): Bu grup RHK arasinda 6zel bir
gruptur, TFE3 (%90), TFEB ya da MITF gen ailesinin diger genlerle birlesmesi ile
karakterizedir (87). Translokasyon RHK gen¢ kadin hastalarda goriilme egilimindedir
(88).

2.1.5. Evreleme

Renal kitle saptandiktan sonra hastalifin yaygmligini belirlemek, tedavi

seceneklerini degerlendirmek ve prognozu 6ngérmek i¢in evreleme yapilmaktadir.

Renal kitlenin biiyiikligii, ¢evre dokulara uzanimi oOncelikte abdominal BT
gorlintiilemesi ile belirlenir. Retrospektif 100 RHK vakasinda yapilan caligmada
operasyon Oncesinde ¢ekilen abdominal BT lerde renal ven invazyonu %96 6zgiilliikle,
metastatik lenf nodlarmin %88 6zgiilliikle, bobrek ¢evresine invazyon %98 6zgiilliikle

saptanabildigi gosterilmistir (89).

Uzak metastaz saptanmasinda kullanilabilecek goriintiileme yontemleri olarak
kemik sintigrafisi, toraks BT, PET/BT kullanilabilir. Kemik sintigrafisinin, kemik agris1
olan ve/veya alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi olan hastalarda uygulanmasi 6nerilir (90).

Soliter bobrek kitlesi olan hastalarda parsiyel veya total nefrektomi tercih edilen
uygulamadir ve ayrica definitif tedavi yontemidir. Metastatik hastalarda sitoreduktif

nefrektomi uygulanabilir.

RHK evrelemesinde Amerika Birlesik Kanser Komitesi’nin (AJCC) Tiimor-Nod-
Metastaz (TNM) evreleme sistemi kullanilmaktadir. T, primer tiimor boyutunu; N,
bolgesel lenf nodularini; M, uzak metastazi belirtir. AJCC tarafindan son olarak 2017°de
TNM evreleme sisteminin 8. versiyonu yayinlanmistir ve bu evreleme RHK’in tiim

histopatolojik alt gruplar1 i¢in gegerlidir (Tablo 2.2. ve tablo 2.3.) (91).



Tablo 2.2. Bobrek kanserinde TNM Evrelemesi

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor kanit1 yok

T1 Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 <7 cm, bobrege sinirl

Tla Tiimoriin en biiyiik ¢apt <4 cm, bobrege sinirl

T1b Tiimoriin en biiylik ¢apt >4 cm ve <7 c¢m, bobrege siirlt

T2 Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >7 cm, bdbrege sinirlt

T2a Tiimoriin en biiylik ¢ap1 >7 cm ve <10 cm, bobrege sinirlt

T2b Tilimoriin en biiyiik ¢apt >10 cm, bobrege sinirh

T3 Tiimor biiyiik venler icine uzaniyor veya bobrek cevresi dokulara
yayiliyor, fakat Gerato fasyasi disina ¢citkmamus veya ipsilateral adrenal beze uzanim

T3a Tilimor renal vene veya onun segmental dallarina uzanim gosteriyor ya da
pelvikalisiyel sistem invazyonu veya perirenal ve/veya renal yag doku invazyonu

T3b Tiimor diyafram alt1 vena kavaya uzanim gosteriyor

T3c Tiimor vena kananin diyafram iistiindeki kisminin i¢ine veya vena kava
duvarina invazyon géstermis

T4 Tiimor dogrudan Gerato fasyasi disina yayiliyor (ipsilateral adrenal beze
uzanim dahil

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok

N1 Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz var

Mo

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var
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Tablo 2.3. Bobrek kanseri prognostik evreleme

T N M
Evrel T1 NO MO
Evre I1 T2 NO MO
Evre III T1-T2 N1 MO

T3 NX, NO-N1 MO
Evre IV T4 Herhangi bir N MO

Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.1.6. Prognostik Faktorler

Ameliyat ile lokalize tiimoriin ¢ikartilmasi kiiratif bir yaklasimdir fakat hastalarin
ticte birinde nihayetinde hastalik yeniden ortaya ¢ikar. Ayrica, yaklasik hastalarin ylizde
15’1 tan1 aninda lokal ileri veya metastatik evrededirler. Hastaligin seyri klinik, patolojik,
laboratuvar ve radyolojik 6zelliklerine gore birkag ay ya da yillar siirebilir. Bu boliimde

prognostik faktorler detayl olarak anlatilacaktir.

2.1.6.1. Hastaligin Evresi

Yapilan en giincel seriler incelendiginde evre I hastaliga sahip hastalarin 5 yillik
sagkalim oran1 %90’1n iizerindedir. Evre II hastaliga sahip hastalarin 5 yillik sagkalim
orani bir miktar azalarak %75-95 arasindadir (92). Fakat iki grubun beraber incelendigi
cok degiskenli analiz serisinde bobrek toplayici sistem invazyonu olan tiimorlerin

prognozu anlamli bir sekilde daha kotiidiir (93).

Nefrektomi sonrasinda evre III hastaliga sahip hastalarin 5 yillik sagkalim oranm
%59-70 arasinda degismektedir. Tiimoriin perirenal yag dokuya tasmasmin (T3a)
prognozu kotii etkileyip etkilemedigi konusunda geliskili ¢alismalar vardir. ki biiyiik
caligma T3a hastalik ile T1 ve T2 hastalik arasinda fark saptamamistir (94, 95). Bunun
tersine iki diger c¢alismada perirenal yag invazyonun prognostik faktér oldugu

saptanmistir (96, 97). Bu tartismadan ayri olarak, tiimor boyutu prognostik bir faktordiir
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ve 10 yillik sagkalim oranlar1 <4 cm i¢in %77, 4-7 cm arasi i¢in %54 ve >7 cm ig¢in %46

olarak saptanmistir (96).

Yapilan ilk caligmalarda tiimoriin renal vene uzaniminin prognoza kotii bir etkisi
saptanmazken (98, 99), yapilan diger ¢alismalarda vena kava invazyon yayginliginin ve
tiimor trombiisiiniin anatomik lokasyonu dnemli prognostik faktorler olarak saptanmistir
(100, 101). Bu nedenlerle AJCC TNM evrelemenin 8. versiyonunda T3 evresi trombiis
durumuna gore ii¢ gruba ayrilmistir. Ayrica, evre III tanili hastalar arasinda bobrek

toplayici sistem invazyonu kotii prognostik faktordiir (102).

Evre IV tanili hastalarin genel sagkalimi, giiniimiizde yeni gelisen immiinoterapi

ve hedefe yonelik tedaviler ile artmistir.

2.1.6.2. Tiimériin Histopatolojik Ozellikleri

Tiimor histopatolojik gruplarimin (seffaf hiicreli, papiller veya kromofob)
prognoza etkisi tartigmalidir. Birden fazla kurumun katilimiyla yaklasik 4000 hastanin
verilerinin incelendigi bir ¢oklu degisken analizinde, prognostik bir etki gosterilememistir
(52). Bunun tersine, tek merkez serilerinin incelendigi iki ¢alismada seffaf hiicreli RHK
hastalarinin kansere 6zgii sagkalimlarinin daha kotii oldugu saptanmustir (103, 104).
Toplayic1 kanal karsinomu gibi daha az goriilen tiirlerin ve sarkomatoid veya rhabdoid

farklilasma gosteren tlimdrler azalmis sagkalim ile iliskilidir (105).

Histolojik tiimor derecesi bagimsiz olarak sagkalimi etkileyen bir faktordiir (106-
108). RHK" 1 derecelendirmek i¢in birden fazla sistem kullanilsa da en yaygin kullanilan
Fuhrman derecelendirmesidir (109, 110). Yapilan bir ¢calismada histolojik derece 1, 2 ve

3-4’1in bes yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %89, %65 ve %46 olarak bulunmustur (106).

Uluslararas1  Urolojik  Patoloji  Toplulugu (ISUP) uzlasma konferansi
derecelendirme sistemi de mevcuttur. Bu sistemde derece 1’de RHK’de x400’lik
biiyiitmede bakildiginda niikleol se¢ilemez veya bazofilik olarak belli belirsiz izlenebilir.
Derece 2’de RHK’lerde niikleoller x100’liikk biiyiitmede belirsizdir ancak x400’liik
biiyiitmede fark edilir ve gorliniimii eozinofiliktir. Derece 3’te tiimorlerde eozinofilik
niikleoller x100’liik biiylitmede dahi rahatlikla fark edilir. Derece 4’te timorde belirgin
niikleer pleomorfizm, multiniikleer veya sinsisyal dev tiimor hiicreleri, sarkomatoid

ve/veya rhabdoid farklilagsma goriiliir (53).
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2.1.6.3. Klinik Ozellikler

Prognozu kotii etkileyen klinik bulgular diisiik performans kapasitesi, obezite,
semptomlarin olmasi ve/veya paraneoplastik sendromlarin (anemi, hiperkalsemi,

trombositoz, ates, kilo kayb1) olmasidir (107, 111-113).

Yaygin olarak kullanilan prognoz hesaplama modeli California Universitesi, Los
Angeles biitlinlesmis evreleme sistemidir (UISS) (114). Bu sistemde risk hesaplamasi i¢in
performans statiisii (ECOG), Fuhrman histolojik derecelendirme ve TNM evrelendirme

verileri kullanilir. Bu hesaplama valide edilmistir (107, 115).

Metastatik hastalarda yaygin bir sekilde kullanilan prognoz hesaplama
metodlarindan biri Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) skorudur.
Hesaplamada daha once tedavi almamis hastalarda bes parametre (Tami ve tedavi
baslanmasi arasinda bir yildan az silire olmasi, anemi, hiperkalsemi, yliksek LDH,
Karnofsky performans statiisiiniin <80 olmasi), tedavi almis hastalarda ise {i¢ parametre
(Anemi, hiperkalsemi ve Karnofsky performans statiistiniin <80 olmasi1) kullanilmaktadir

(111, 116).

Metastatik hastalarda hedefe yonelik tedavilerin kullanilmasiyla beraber yeni skor
sistemleri gelistirilmistir. Uluslararas1 Metastatik Renal Hiicreli Karsinom Veritabani
Konsorsiyomu (IMDC) hedefe yonelik tedavi alan 645 hastanin verilerini incelediginde
alt1 parametreden (Tan1 ve tedavi baglangici arasinda bir yi1ldan az siire olmasi, Karnofsky
performans statiisiiniin <80 olmasi, anemi, hiperkalsemi, normalden yiiksek nétrofil
degeri ve trombositoz) olusan skorlama sistemini olusturmuslardir ve bu skor daha

sonrasinda valide edilmistir (117, 118).

2.1.7. Tedavi Yontemleri

Bobrek kanseri diisiliniilen hastalarda dncelikle hastaligin yayginligi, hastanin yasi
ve komorbiditeleri g6z Oniine alinmalidir. Bu asamada tedavi planlamasinda RHK,

lokalize hastalik (Evre I, II, IIT) ve ileri evre hastalik (Evre V) olmak {izere ikiye ayrilir.



17

2.1.7.1. Lokalize Renal Hiicreli Kanser

Hastalarin cogunda ameliyat ile kiir elde edilebilecegi i¢in 6ncelikli yaklagim bu
yonde olmaktadir. Ameliyat olarak total nefrektomi ihtiyaci olabilir, bazi secili hastalarda
parsiyel nefrektomi de gercgeklestirilebilir. Tek bolgede cerrahi ile c¢ikartilabilecek
metastatik kitlesi olan hastalarda, nefrektomiye ek olarak metastazektomi yapilarak
kiiratif bir yaklasim sergilenebilir. Ameliyata uygun olmayan ve kiiciik kiitleye sahip

hastalarda kriyoterapi veya radyofrekans ablasyon yontemleri denenebilir.

Genellikle kalitsal nedenlerle meydana gelen bilateral RHK vakalarinda miimkiin
oldugunca renal parankim dokusu geriye birakarak yapilan cerrahiler tercih edilmektedir.

Geri kalan bobrek dokusu yeni gelisebilecek tiimor olusumlari i¢in takip edilmelidir.

Ameliyat sonrasi da UISS risk hesaplamasinda bes yillik rekiirrens > %30 ise yeni
yapilan faz III ¢aligmasi nedeniyle bir yil pembrolizumab tedavisi 6nerilmektedir (119,
120). Ancak, tedavisiz takip hala tedaviye makul bir alternatiftir, zira pembrolizumab
tedavisinin uzun donem genel sagkalim tizerinde etkisi hentiz net degildir. Yiizde 30’dan
diisiik riskli ¢ikan hasta grubu yakin takip edilmelidir. Sunitinib (ASSURE), sorafenib
(SORCE), pazopanib (PROTECT) ve Aksitinib (ATLAS) gibi hedefe yonelik tedavilerin
rekiirrenssiz gegen zaman ve genel sagkalim iizerine olumlu etkileri gosterilememistir
(121-125). Nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu, atezolizumab ve tek ajan
nivolumab kullaniminin rekiirrenssiz gecen zamana ve sagkalima etkisi gosterilememistir

(126-128).

2.1.7.2. ileri Evre Renal Hiicreli Kanser

Cogu RHK vakalarinda hastalik sessiz bir sekilde ilerlemektedir, insidental olarak
saptanamayan hastalarda hastalik tan1 anindan lokal ileri (ameliyat ile ¢ikarilamayan)
veya metastatik olarak saptanmaktadir. Ayrica RHK erken donemde ameliyat edilen
hastalarin birgogunda yeniden ortaya ¢ikabilmektedir. Sistemik tedaviler (immiinoterapi,

hedefe yonelik tedaviler), cerrahi ve radyasyon tedavisi (RT) uygulanabilir.

Seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom tedavisi: Daha Once tedavi almamis
hastalarda immdiinoterapi ve/veya hedefe yonelik tedaviler kullanilmalidir. Sistemik

tedavi hastalik yiikii olan hastalarda hizli bir sekilde baslanmalidir. Giiniimiizde immiin
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kontrol noktas1 iizerinden etkili olan immiinoterapiler giderek tedavide yogun olarak
kullanilmaya baglanmistir ve baslangic tedavisi olarak tek baslarina ya da kombinasyon

olarak onerilmektedirler.

Sistemik tedavi genellikle asagida belirtilen gruplardan secilen ajanlarin

kombinasyonu olarak baglanmaktadir:

o Programmed cell death 1 protein (PD-1) inhibitorleri (nivolumab ve
pembrolizumab)

o Programmed cell death ligand 1 (PD-LI) inhibitorleri (avelumab ve
atezolizumab)

o Anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) inhibitorleri
(ipilumumab)

o Vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) inhibitorleri (aksitinib,
pazopanib, kabozantinib, lenvatinib ve bevasizumab)

o Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitdrleri (everolimus)

Gilinlimiizde interleukin-2 (IL-2) ve interferon alfa (IFNa) yerini yeni ajanlara

birakmustir.

IMDC prognoz kriterlerine gore diisiik risk grupta (0 risk faktor) ve sinirli hastalik
yikiine sahip kisilerde aktif takip veya tek ajan tedavi uygulanabilir. Tek ajan olarak
sunitinib veya pazopanib gibi oral ajanlar kullanilabilir. Hastalik yiikii fazla olan veya
semptomatik olan hastalarda immiinoterapiyi baz alan tedavi rejimleri tercih edilmelidir.
Pembrolizumab ve aksitinib (129, 130), nivolumab ve kabozantinib kombinasyonu (131),
lenvatinib ve pembrolizumab (132) veya nivolumab ve ipilimumab (133)
kombinasyonlar1 kullanilabilir. Fakat immiinoterapiye ulagimin kisitli oldugu yerlerde tek

ajan VEGFR inhibitorleri kullanilmaktadir.

IMDC prognoz kriterlerine gore orta ve yiiksek risk grubunda olan ve hayat1 tehdit
edici hastalik yiikiine sahip kisilerde pembrolizumab ve lenvatinib kombinasyonu veya
nivolumab ve kabozantinib kombinasyonunun kullanilmasi1 onerilmektedir (134-136).
Karaciger veya kemik tutulumu olan semptomatik hastalarda tedavi yanitinin hizli
alimmasi gerekmektedir. Pembrolizumab ve lenvatinib kombinasyonunun (%70) ve
nivolumab ve kabozantinib kombinasyonunun (%57) genel yanit orani diger tedavi

kombinasyonlarindan daha yiiksektir. Tiimor yiikii fazla olan ve semptomatik olmayan
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hastalarda immiinoterapi ve VEGFR inhibitorii ilaglarin kombinasyonlar1 veya
nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu kullanilabilir. Yapilan calismalara tiim
kombinasyonlarin  (lenvatinib + pembrolizumab, nivolumab + kabozantinib,
pembrolizumab + aksitinib ve nivolumab + ipilimumab) tek ajan sunitinibe gore genel
sagkalimda etkili oldugu gosterilmistir, fakat kendi aralarinda karsilastirma yapilmamistir

(129, 132-136).

Ulkemizde seffaf hiicreli RHK tedavisinde, Saglik Bakanlig1 tarafindan belirlenen
geri 6deme kosullar1 goz 6niine alindiginda metastatik vakalarda baglangi¢ tedavisi olarak
VEGFR inhibitorleri, progresyon halinde ikinci basamakta nivolumab tedavisi

kullanilmaktadir. Immiinoterapi ile kombine tedavilerin de geri 5demesi heniiz yoktur.

Seffaf hiicreli disi renal hiicreli karsinom tedavisi: Bu gruptaki renal hiicreli
kanser tiirlerinin goriilme sikliklar1 az oldugu i¢i tedavi iizerine belirleyici olabilecek

kaliteli ¢alisma sayis1 azdir.

Ileri evre metastatik papiller RHK tedavisine immiinoterapi veya VEGFR
inhibitorlerinin tek ajan olarak baglanmas1 Onerilmektedir. Tedaviler arasinda
karsilagtirma yapilmadigi i¢in hasta temelli karar verilmesi Onerilir. Seffaf hiicreli RHK
verilerini baz alarak immiinoterapi olarak nivolumab + ipilimumab, nivolumab +
kabozantinib veya tek ajan pembrolizumab tedavisi secilebilir (137, 138). VEGFR
inhibitorleri ile tedaviye baslanmasi durumunda kabozantinib veya sunitinib ile

baslanmasi 6nerilir (139, 140).

Kromofob RHK vakalarinda tedaviye ilk olarak mTOR inhibitérleri (everolimus)
veya VEGFR inhibitorleri (sunitinib) ile baglanmasi onerilir (140, 141). Diger tiimor

gruplar1 nadir goriildiigii i¢in burada tedavilerinden ayrintili bahsedilmeyecektir.

2.2. Nivolumab

Viicudumuzdaki bagisiklik hiicrelerinden T hiicreleri kanser hiicrelerini taniyarak
onlarin yok edilmesinde rol oynar. Fakat kanser hiicreleri bagisiklik sisteminden kagmak
icin bazi1 proteinler salgilama yetenegi gelistirebilirler. PD-1 proteini aktive T
hiicrelerinin yiizeyinde bulunur ve ortamda PD-L1 ya da PD-L2 molekiilleri varsa PD-
I’e baglanarak T hiicresini inaktive ederler. Bu sekilde bagisiklik sisteminin gereginde

fazla aktive olmasi Onlenir. Cogu kanser hiicreleri PD-L1 salgilayarak T hiicrelerinin
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kendilerine saldirmasin1 engeller. Nivolumab bir monoklonal antikordur ve PD-1
reseptoriine baglanarak PD-L1 molekiiliiniin baglanmasini engellemekte ve bagisiklik

hiicrelerinin kanser hiicrelerini tanimasini saglamaktadir (142).

Nivolumab tedavisinin 2015 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan metastatik renal hiicreli kanser hastalarinda kullanilmasina
onay verilmesiyle RHK tedavisinde yeni bir sayfa acilmistir (143). Ulkemizde 2016
yilindan itibaren endikasyon dis1 onay alinarak metastatik RHK vakalarinda kullanilmaya
baslanmistir, giinlimiizde metastatik RHK vakalarinda birinci basamak tedaviden itibaren

sonra tek ajan olarak kullanim onay1 vardir.

2015 yilinda nivolumab tedavisi ile yapilan randomize kontrollii ¢alismanin ilk
sonuclar1 yayinlanmistir. Birinci ve ikinci basamak antianjiogenik tedavi alan metastatik
RHK tanist olan 821 hasta progresyon sonrasinda nivolumab ve everolimus tedavi
kollarina randomize edildi. Nivolumab kolunda medyan genel sagkalim 25,0 ay (%95 GA
21,8- kestirilemez), everolimus kolunda 19,6 ay (%95 GA, 17,6-23,1) olarak bulundu.
Objektif yanit orani nivolumab kolunda %25, everolimus kolunda %5 olarak saptanmistir
(144). Calismanin uzun dénem verileri 2020 yilinda yayinlanmistir ve yanit oran1 %23
olarak saptanmistir. Tedaviye yanit verenlerin medyan yamit zamani 18,2 ay olarak
bulunmustur (145). Tedavinin etkinligi prospektif faz 2 NIVOREN GETUG-AFU 26
calismasiyla giinliik klinik uygulamalarina benzer sekilde tasarlanmistir. Bu caligmaya
720 metastatik RHK hastas1 dahil edilmistir. Objektif yanit oran1 %20,8, medyan
progresyonsuz sagkalim 3,2 ay, bir yillik sagkalim orani1 %69 olarak bulunmustur (146).

Nivolumab tedavisi alan bir kisim hastanin tedaviye c¢ok iyi yanit vermesine
ragmen tedavinin bazi hastalarda etkili olmadig1 ¢alismalarda goriilmiistiir. Giiniimtizde
tedavi yanitini tahmin edebilmek ic¢in tiimoér dokusunda biyobelirte¢ caligsmalari
yapilmaktadir. PD-L1 immiinohistokimyasal (IHK) boyamasi tedavi yaniti i¢in ¢alisilan
oncelikli biyobelirtectir, fakat sonuglar tartismalidir. Checkmate 025 ¢alismasinda PD-
L1 ekspresyonu tedaviden bagimsiz olarak kotli prognostik faktér olarak saptanmistir
(147). Ayrica PD-L1 ekspresyonu statik degil tiimor icerisinde heterojen olarak dinamik
bir sekilde degismektedir (148).

Immiinoterapi yanitin1 6ngdrebilmek igin arastirtlan bir diger biyobelirte¢ timor

mutasyon yiikiidiir. Mutasyon yiikii fazla olan tiimoérlerin immiinoterapiye daha 1yi yanit
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verdigi gozlenmistir (149). Teorik olarak artmis tiimor mutasyon yiikii, ¢esitli neoantijen
olusumu 1ile iligkilendirilmistir ve boylece bagisiklik sistemi tarafindan daha iyi
taninmasina neden olabilecegi diisiinlilmiistiir; ayrica bu durum iirolojik kanserler dahil
olmak {iizere cesitli tiimorlerde gozlemlenmistir (150). Takiben diinya ¢apinda yapilan
meta-analizde tiimor mutasyon yiikii ile immiinoterapi yanit1 arasinda iliski 27 tiimor
tirtinde gosterilmistir (151). Fakat metastatik seffaf hiicreli RHK genellikle diger
tiimorlerden daha az timdr mutasyon yiikiine sahip olmasina ragmen, tedaviye kesin
duyarhilik gostermektedir (152). IMmotion 150 ¢aligmasinda, tiimor mutasyon yiikiiniin
progresyonsuz sagkalim ile iliskisiz oldugu saptanmistir; ayrica CheckMate 214 sonrasi
yapilan ¢aligmalarda tiimor mutasyon ylikiiniin sagkalim ile iligkisiz oldugu saptanmistir
(153, 154). Tiim bu nedenlerle RHK’in diger immiinoterapi duyarli tiimorlerden farklh
davrandig1 kanitlanmis olmakla beraber, tiimor mutasyon yiikiiniin klinikte biyobelirteg

olarak kullanilacak ideallikten uzak oldugu goriilmiistiir.

Giinliik klinik uygulamada bize yol gosterecek biyobelirteg calismalari devam
etmektedir. Calisilan biyobelirtecler arasinda PBRM1 mutasyonu, neoantijen yiikii,
molekiiler 6zellikler, tiimor ve kanda serbest dolasan lenfositler iizerinde calismalar
yapilmaktadir, fakat heniiz klinik pratikte kullanilabilecek bir biyobelirteg

bulunamamastir (152).

2.2.1. Nivolumab iliskili Advers Olaylar

Immiin kontrol noktasi iizerinden etkili olan bir immiinoterapi olan nivolumabin
yan etkileri sitotoksik kemoterapilerden farklilik gdsterir. Bu yan etkiler immiinoterapi

iligkili advers olaylar ad1 altinda 6zel olarak iizerinde arastirmalar yapilan bir alandir.

Ortaya ¢ikan yan etki hastalarin ciddiyetine gore derecelere ayrilir. Grad 1-2 yan
etkiler genellikle hafif ile orta ciddiyette yan etkilerdir. Grad 3 yan etki daha ciddidir ve
siklikla hastane yatis1 gerekir. Grad 4 yan etki ise yasami tehdit edicidir ve Grad 5 yan
etki de o6liimle sonuclanir. Etkilenen her organ i¢in derecelendirme advers olaylar i¢in

ortak terminoloji kriterleri (CTCAE v5.0) temel alinarak yapilir.

Grad 2 advers olaylar gelistiginde (endokrinopatiler haric) tedavi duraklatilmali
ve semptom veya toksisite grad 1 diizeyine inene veya ortadan kalkana kadar tekrar

baslanmamalidir. Sikayetler bir hafta icerisinde geg¢mezse glukokortikosteroidler
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(prednizon 0,5 mg/kg/giin ve esdegeri) baglanmalidir. Grad 2 endokrinopatiler i¢in ise
immiinsupresif ajan baslanmasina gerek yoktur, gerekli hormon yerine konulana kadar

tedavi bekletilmeli ve takibinde akut sikayetler gecince yeniden baglanabilmektedir.

Grad 3 ve 4 advers olaylarda immiinoterapi genellikle kalic1 olarak durdurulur.
Yiiksek doz glukokortikosteroidler (prednizon 1-2 mg/kg/glin ve esdegeri) baslanmali,
sikayetler ve bulgular grad 1 diizeyine inince veya ortadan kalkinca, doz kademeli olarak
azaltilarak kesilmelidir. Yiiksek doz steroide ragmen sikayetler devam ediyor ise ek

immiinsupresif ajanlar kullanilabilir.

Siklikla goriilen advers olaylar yorgunluk, ishal/kolit, infiizyon iliskili
reaksiyonlar, kiitan6z lezyonlar, otoimmdiin tiroid hastaligidir (hipo-hiper/tiroidizm). Az
goriilen fakat 6liimciil olabilecek advers olaylar pnoémonit, immiin hepatit, hipofizit ve

adrenal yetmezlik i¢in dikkatli olunmalidir.

Checkmate 025 faz 3 ¢alismasinda grad 3 ve 4 advers olay hastalarin %19’unda
bildirilmis. Bu advers olaylar arasinda en ¢ok raporlanan semptom %2 yorgunluk; diger
yan etkiler ise Oksiiriik, bulanti, dokiintii, dispne, ishal, kabizlik, eklem agrisidir (144).
Bu c¢alismayla nivolumabin everolimustan 5 kat daha yiiksek yanit oran1 ve daha uzun
sagkalim sagladig1 ve daha az toksisitesinin oldugu gosterilmistir. Daha sonra yapilan
NIVOREN GETUG-AFU 26 faz 2 ¢calismasinda da tedavi iligkili advers olay hastalarin
%17,1’inde saptanmistir ve sadece hastalarin %7,5’inde tedavi degisikligine gidilmesi

gerekmistir (155).

2.3 SMARCA-4

Insan DNA’s1 yasam boyu disaridan gelen ya da hiicre iginde olusan birgok zarar
verici olay ile karsilasmaktadir. Bu zarar verici olaylar sonucunda DNA’mizda gen
degisikleri meydana gelebilir. Eger bu durum diizeltilemezse kanser olusum riski artabilir
(156). The switch/sucrose-nonfermenting (SWI/SNF) kompleks ATP bagimli kromatin
remodeling kompleks DNA tamirinde, gen transkripsiyonunda onemli rol oynar. Bir
SWI/SNF kompleksi multipl alt gruplara sahiptir. Bu alt gruplardan bazilart ATP-bagimli
katalitik unitler; SMARCA-4 (BRG1) ve SMARCA-2 (BRM), kor regiilatdr unitler;
SMARCBI (INI1, BAF47) veya ARID1A’dir (157, 158).
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SMARCA-4 transkripsiyon aktivator proteini (BRG1) kodlamaktadir. Kromatin
remodeling kompleks icerisinde ATPase enzim rolii ile transkripsiyonu aktive edebilir ya
da baskilayabilir. Tiim kanserlerin %5-7’sinde SMARCA-4 islevinde bozukluklari
goriilmektedir ve bu onu kanserde en ¢ok anormalligi goriilen kromatin remodeling
ATPase enzimlerinden biri yapmaktadir (159-161). Hiperkalsemik kiiciik hiicreli over
karsinom (SCCOHT), torasik sarkomatoid tiimor ve malign rhabdoid uterus kanseri gibi
kanser tiirlerinde 6zellikle SMARCA-4 mutasyonu goriilmektedir. Bu mutasyon sonucu
olusan kanserler genellikle rhabdoid goriiniimdedir. Yapilan ¢alismalarda SMARCA-4
mutasyonu akciger, toraks, endometrium, sinonasal yol, gastrointestinal tiimorlerde
tanimlanmistir ve bu konuda bir¢ok calisma yaymlanmistir (Tablo 2.4.). Yeni

calismalarda bu mutasyonun bobrek kanserlerinde olabilecegi de gdsterilmistir.

2017 yilinda Almanya’da yapilan ¢alismada, siiflandirilamayan ve rhabdoid
ozellikler gosteren 32 RHK vakast SWI/SNF kompleksinde olasi mutasyonlar a¢isindan
incelenmigstir. 21 vakada (%65) kompleksin en az birinde mutasyon sonucunda
ekspresyon kaybi saptanmistir. 21 vakanin sekizinde SMARCA-4 ekspresyonu azalmis
veya kaybolmus olarak saptanmistir (162). 2020 yilinda Japonya’da yapilan bir diger
caligmada ise sarkomatoid ve rhabdoid 6zellikler gosteren 72 RHK vakasi, SWI/SNF
kompleksindeki ekspresyon kaybi acisindan incelenmistir. Seffaf hiicreli RHK’lerin
sarkomatoid/rhabdoid 6zellikte gdsteren kisminda anormal SMARCA-4 ekspresyonu
digerlerine gore daha fazla saptanmistir (47/50). Bu grubun progresyonsuz sagkalimi

anlaml bir sekilde daha kisa saptanmistir (163).

Preklinik yapilan arastirmalarda SWI/SNF kompleksinde fonksiyon kaybinin
CD8+ T hiicre infiltrasyonunda artis, artmis T hiicre iligkili sitotoksisitesi ve daha 1yi
immiinoterapi yaniti ile iligkili oldugunu gosterilmistir (164, 165). SMARCA-4 eksikligi
ile iliskili olan ve diislik tiimor mutasyon yiikiine sahip SCOOHT tedavisinin ikinci
basamak tedavisinde Pembrolizumab ile uzun siireli yanit alindigin1 gosterilmistir (166).
Vaka bazinda SMARCA-4 iliskili diger tiimor gruplarinda immiinoterapi yanit iligkisi
Tablo 2.4.’te gosterilmistir (167). Fakat heniiz RHK’de SMARCA-4 ekspresyonundaki

anormalliklerin, immiinoterapi yanitina etkisi iizerinde ¢alisma yapilmamaistir.
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Tablo 2.4. SMARCA-4 ekspresyon kaybi ile iligkili timdrlerin immiinoterapi yanitlari
Hastalik Makale tiirii | Immiinotherapi | Sonug¢ Yorum Referans

Olumlu Sonuglar

SMARCA-4 Vaka raporu | Pembrolizumab | {lk dozdan Timor (168)
eksik torasik sonra PR dokusunda PD-
sarkom L1 pozitif= %60
SMARCA-4 Vakaraporu | Pembrolizumab | 11 aydan uzun | PD-L1 negatif, (169)
eksik torasik siiren PR TMB diisiik
sarkom
SMARCA-4 Sloan ICI’leri ICI tedavisi | SMARCA4 (170)
iliskili NSCLC Kettering’de iyilesmis mutasyonu

tedavi sonuglarla vakalarin

alanlarm iliskili (p=0.01) | %10’unda

retrospektif goriilmiis ve koti

derlemesi prognoz ile

iligkili

SMARCA4- Vaka raporu | Nivolumab 14 aydan uzun | TMB ¢ok yiiksek | (171)
mutasyonu olan PR (396
NSCLC (akciger mutasyon/mb)
adenokarsinom) PD-L1 negatif

Hasta ilk u¢
tedaviye  yanit

vermemis
SCCOHT 4 hastadan | ICI’leri Tim  hastalar | 11 hastadan 8’i | (166,
olusan vaka tedaviye yanit | PD-L1 172)
serisi vermis. ekspresyonu
—1 hasta >6ay | gostermis ve T
PR hiicre
—3 hasta CR | infiltrasyonu
>1,5y1 yogun goriilmiis
Olumsuz Sonuclar
SMARCAA4 eksik | Vaka raporu | Nivolumab Hiperprogresif (173-
kiigik hiicreli hastalik 175)

akciger kanseri

Kisaltmalar: CR= tam yamit; ICI= immune kontrol inhibitér; NSCLC = kiiciik hiicre dis1 akciger
kanserleri; PR = parsiyel yanit; SCCOHT = iperkalsemik kiigiik hiicreli over karsinom; TMB = tiimor
mutasyon yiikil

2.4. LAG-3

Bagisiklik hiicreleri bir patojen 1ile karsilastiklarinda hizlica savunma
mekanizmalarini aktive ederler. Bu aktivasyon istenenden fazla veya kontrolsiiz
oldugunda zararli yan etkileri ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle bagisiklik hiicrelerinin
aktivitesi bircok kontrol noktalar: ile kontrol altina alinmaya ve etkileri bastirilmaya
calisilmaktadir. Ayrica bu kontrol noktalar1 sayesinde bagisiklik sisteminin kendi

hiicrelerine saldirmasi Onlenir. Fakat timor hiicreleri bu kontrol noktast molekiillerini



25

kendileri i¢in kullanarak bagisiklik sisteminden kagabilirler. Giintimiizde PD-1 ve CTLA-
4’e ek olarak birgok uyarici veya baskilayicit koreseptorler tanimlanmistir. Lenfosit
aktivasyon gen-3 (LAG-3) yakin zamanda iizerinde ¢ok fazla arastirma yapilan bir

inhibitdr reseptordiir.

LAG-3 dort tane immiinglobulin benzeri alan igeren tip 1 transmembran
proteindir. Ekstraselliiler bolgesi CD4 ile %20 oraninda aminoasit benzerligi icermesine
ragmen intraselliier kismi ile herhangi bir benzerligi yoktur (176). Antijen uyarisi
sonrasinda CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde eksprese edilir. LAG-3’{in inhibitdr etkisi
hiicre yiizeyindeki ekspresyon diizeyi ile iligkilidir. Viriisler veya bakteri gibi patojenler
tarafindan olusan kronik enfeksiyon durumunda siirekli antijene maruz kalmak, CD4+ ve
CD8+ T hiicrelerindeki inhibitér LAG-3 ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu uyart T
hiicrelerinin fonksiyonlarini kaybederek yorulmus (exhausted) T hiicresine donmesine
neden olmaktadir (177, 178). Tiimor dokusunu infiltre eden T hiicreleri tiimor ile iliskili
antijenler ile siirekli karsilastiklar1 i¢cin ayni yolak iizerinden yorulmus T hiicresi
durumuna donmektedirler (179). LAG-3’tin MHCII (Major histokompatibilite
kompleksi)’ye CD4’ten daha yiiksek afinite ile baglanarak etkisini gosterdigi
distiniilmekteydi (180). Ancak yapilan g¢alismalarda LAG-3, CD4 ile kompetitif
inhibisyon ile MHCII’ye baglanmamaktadir. Yakin zamanda yapilan g¢aligmalarda
MHCII, transaktivator MHCII ve aksesuvar molekiillerin eksprese edilmesini saglar ve
bu aksesuvar molekiiller daha stabil olan peptid-MHCII (pMHCII)’in salinimini saglar.
LAG-3 secici olarak stabil pMHCII baglanarak CD 4+ T hiicrelerinin inhibisyonuna
neden olmaktadir (181, 182).

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda LAG-3’tin  pMHCII’den bagka
baglanabilecegi ligandlar da bulunmustur. Galectin-3 ve LSECtin LAG-3’{in
ekstraselliiler glycanlar ile etkilesime girdigi gosterilmistir (183, 184). LSECtin C-tip
lektin ailesinin bir liyesidir ve esasen karacigerde eksprese edilmektedir. Xu’nun yaptigi
caligmalarda LSECtin eksprese eden melanoma hiicrelerinin varhginda LAG-3, T
hiicrelerinin [FN-y iretimini baskilamaktadir (184). Galectin-3 farkl timor hiicrelerinden
salgilandig1 bilinen galactose-binding lectindir ve LAG-3 eksprese eden CD-8

hiicrelerinin IFN-y {iretimini azalttig1 fare deneylerinde gosterilmistir (183).
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LAG-3 ekspresyonunun RHK dahil olmak {izere mide, mesane ve kolon
kanserinin dahil oldugu calismalarda kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (185-
188). Fransa’da yapilan seffaf hiicreli RHK tanili 80 vakanin dokuzunda tiimor sinirinda
artmis LAG-3 ekspresyonu saptanmis ve daha kisa hastaliksiz sagkalima sahip olduklari
gosterilmistir; ancak genel sagkalimda anlamli bir fark saptanmamistir (185). UALCAN
(The University of Alabama Cancer) kanser transkripsiyon verileri analiz edildiginde
LAG-3 mRNA ekspresyonu seffaf hiicreli RHK dokularinda normal dokulara gore
belirgin artis saptanmistir ve hastaligin evresi arttikca ekspresyonun dogru orantili bir
sekilde arttig1 goriilmiistiir. Ayrica LAG-3 ekspresyon oranin yiiksek oldugu grupta
sagkalim oraninin daha diisiik oldugu saptanmistir (189). Ayni grup, bu veriler
dogrultusunda seffaf hiicreli ve hedefe yonelik tedavi alan 134 RHK dokularin1 PD-L1
ve LAG-3 ile IHK olarak degerlendirmislerdir. LAG-3 tiim6r dokusundaki bagisiklik
sistemi hiicrelerinde pozitif bulunmus ve vakalarin %350,7’sinde IHK olarak pozitiflik
goriilmistir. LAG-3 pozitifliginin anlamli olarak PD-L1 pozitifligi ile dogru orantilidir.
LAG-3+ RHK hastalar1 anlaml1 bir sekilde daha yiiksek evrede ve IMDC orta-koti riskle
prezente olmustur. LAG-3+ RHK hastalarinin kanser spesifik sagkalimlari (60,4 ay, %95
GA 50,9-69,9), LAG-3 negatif RHK hastalarinkinden (101,4 ay, %95 GA 89,1-113,6)
anlaml diisiik bulunmustur (189). Bonn Universitesinde 118 seffaf hiicreli RHK vakada
tiimor dokusundan LAG-3 IHK olarak degerlendirilmistir ve LAG-3 eksprese eden

vakalarin genel sagkaliminin anlamli bir sekilde daha kisa oldugu saptanmistir (190).

LAG-3 ekspresyonu ve nivolumab tedavi yanit iligkisi, immiinoterapi kullanilan
bazi kanser tiirlerinde arastirilmistir. Giiney Kore’de anti-PD-1 monoklonal antikor
tedavisi kullanilan 38 kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin timor dokularinda
NY-ESO-1 (New-York esopageal squamous cell carcinoma 1), LAG-3 ve PD-LI1
immiinohistokimyasal olarak boyanmistir. Hastalarin %76,3’tinde LAG-3 pozitif olarak
saptanmistir. LAG-3 pozitif hastalarin medyan progresyonsuz sagkalimi 8,2 ay (%95 GA
2,5-32,4) iken negatif hasta grubunun 1,8 ay (%95 GA 0,34-3,3; p<0.0001) olarak
bulunmustur. Genel sagkalim analizlerinde LAG-3+ olan grubun genel sagkalimi negatif
olan gruptan anlamli olarak daha uzun saptanmistir (p<0.0058) (191). Memorial Sloan
Kettering kanser merkezinde 188 immiinoterapi alan (anti-PD1 ve CTLA4 antibodiler1)
melanoma ve 94 immiinoterapi alan iirotelyal kanser hastalarinin tedavi Oncesinde

periferal kan orneklerinde T hiicrelerinin LAG-3 ekspresyonu incelenmis. Melanoma
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hastalarmmin  %16,5’inde LAG-3+tKi67-, %15.4’tinde LAG-3+Ki67+ T hiicreleri
saptanmistir. LAG-3 negatif grubun medyan genel sagkalimi 75,8 ay, LAG-3+Ki67-
grubunun 22,2 ay (HR=1,99, %95 GA 1,18-4,23), LAG-3+Ki67+ grubunun 68,1 ay
(HR=1,38, %95 GA 0,76-2,51) olarak bulunmus. Urotelyal kanser tanis1 alan hastalarda
LAG-3+Ki67- grubun %9,6’unda, LAG-3+Ki67+ grubun %16’sinda saptanmistir. Bu
grupta LAG-3 negatif olan grubun medyan genel sagkalimi 27,6 ay, LAG-3+Ki67-
grubun 4,7 ay (HR=3,9, %95 GA 1,8-8,2) ve LAG-3-Ki67+ grubun 6,5 ay (HR=2,3, %95
GA 1,2-4,4) olarak bulunmustur. Bu calismada periferal kandaki LAG-3+CD-8+ T
hiicrelerinin bulunmasi1 immiinoterapi alan hastalarda negatif sonugcla iligkili oldugu
belirtilmistir (192). Fakat RHK hastalarinda immiinoterapi yaniti ile tiimor dokusundaki

LAG-3 ekspresyonu arasindaki iliski heniiz calisilmamastir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu arastirmanin etik ag¢idan uygunlugu igin Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 2022/12-59 karar numarasi ile onay
almmstir (EK-1).

3.2. Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya 01 Ocak 2016 ve 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda metastatik renal
hiicreli kanser tanist alan ve tedavi rejimi olarak nivolumab kullanilan hastalar dahil
edilmistir. Bu tarihler arasinda renal hiicreli kanser tanisi girilen (Tam1 Kodu: C64)
hastalarin listesi Hastane Bilgi Islem Daire Baskanlig1’ndan temin edilmistir. Bu listedeki

hastalarin bilgilerine hastane elektronik kayit sistemi Nucleus’tan ulagilmistir.

Hastalarin yagslari, tan1 aldiklar yas, cinsiyet, tan1 aldiklari tarih, patolojik tanilari,
tiimér WHO/ISUP (Diinya Saglik Orgiitii/Uluslararas1 Urolojik Patoloji Grubu) derecesi,
kanser evreleri, metastaz Oykiileri, patoloji preparatlarindaki lenfovaskiiler invazyon
durumu, hastalarin 6liim tarihleri, son hastane kontrol basvuru tarihleri, hastalarin
aldiklar1 tedavi protokolleri, nivolumab tedavi siireleri, MSKCC ve mMSKCC skorlari
kaydedilmistir (EK-2).

Calismanin basinda 1288 renal hiicreli kanser tanmisi girilen hasta verisi
incelenmistir. Bu hastalarin 325 tanesinin metastatik evrede oldugu ve bu hastalardan 117
tanesine nivolumab tedavisi baslandig1 belirlendi. Hacettepe Universitesi Patoloji

Departmani arsivinde 94 hastanin nefrektomi veya metastatektomi preparatlarina ulasildi.

3.3. Patoloji Preparatlarinin Degerlendirilmesi

Her hastaya ait hematoxylin&eosin (H&E) boyali preaparatlar1 incelenen hastalar
arasinda 72 tanesinin parafin bloklarindan 3mm’lik 6rnekler alinarak doku mikroarrayleri
olusturuldu. Bu tiimdr dokusunun 9 tanesi metastatektomi 6rnegi, geri kalan 63 tanesi
nefrektomi preparatidir. Doku mikroarraylerinden 4um’lik kesitler alinarak mikroskop

lamlariin iizerinde yerlestirildi. Bu lamlar LAG-3 antikoru (Biocare, CAL26, 1/200



29

ER2), BRG-1 antikoru (Abcam, EPNCIRI111A, 1/250, ER2) ile Leica Bond Autostainer

kullanilarak boyandi. LAG-3 antikorunun pozitif kontrolii olarak tonsil dokusu kullanildi.

Tiim IHK boyanan preparatlar RHK alaninda uzman patolog tarafindan degerlendirildi.

SMARCA-4 antikorunda kayip oranlar1 degerlendirildi, %1 ve lizerinde kayip
olan vakalar SMARCA-4 ekspresyon kaybi olarak kaydedildi. LAG-3 antikoru %1 ve

iizerinde pozitif olanlar LAG-3 pozitif olarak degerlendirildi. Resim 1’de boyanan

patoloji preparatlarindan birkag¢ 6rnek gosterilmistir.

Resim 1. Patoloji boyama 6rnek resimler

e S

el

Resim 1.1. SMARCA-4 ekspresyon kayb1 yok Resim 1.2. SMARCA-4 %100 ekspresyon kayb1
var

Resim 1.3. LAG-3 %90 ekspresyon mevcut Resim 1.4. LAG-3 ekspresyon yok

e
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3.4. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin analizi IBM SPSS 28.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programi kullanilarak yapilmistir. Verilerin tanmimlanmasinda kategorik degiskenler i¢in
sayr ve vylizde, siirekli degisenler i¢in ortalamatstandart sapma veya ortanca,
ceyrekleraras1 aralik degerleri kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ki kare veya Fisher’s exact testi
kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirmalarinda Student t testi
veya Mann Whitney U testi kullanilmistir. Sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier sag kalim
analizi kullanilarak hesaplandi. Bagimsiz degiskenlerin sag kalim iizerine etkileri log
rank testi kullanilarak incelendi. Univariate cox regresyon analizi ile sag kalimi
ongdrmede kullanilacak olasi etkenler belirlendi. Multivariate cox regresyonda Backward
(geriye dogru) se¢im yontemi kullanilarak, belirlenmis olan olasi etkenlerden (aday
degiskenler) sag kalimi1 6ngdéren model ve etkileyen bagimsiz etkenler belirlendi. p<0.05

diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen metastatik RHK tanili 72 hasta degerlendirildiginde tan
yas1 ortalamasi 56,7+9,7 olarak bulunmustur. Hastalarin 23 tanesi (%31,9) kadin; 49
tanesi (%68,1) erkek cinsiyetindedir. Histopatolojik tan1 olarak 50 (%69,4) tanesi seffaf
hiicreli RHK, 22 (%30,6) tanesi seffaf hiicreli olmayan RHK’dir. Hastalarin ortalama
timor boyutu 9,2+3.,6 cm olarak bulunmustur. Tan1 aninda 29 (%40) hastanin metastazi
saptanmistir. Birinci tedavi 6ncesinde IMDC skoru degerlendirildiginde hastalarin biiyiik
cogunlugu (%52,2) orta riskli gruptadir. Nivolumab tedavisi iki (%2,8) hastada birinci
basamak tedavi, 47 (%65,3) hastada ikinci basamak tedavi, 11 (%15,3) hastada tigiincii
basamak tedavi ve 12 (%16,7) hastada dordiincii basamak tedavi olarak baslanmistir.
Nivolumab tedavi baglama yas1 ortalama 60,5+9,8 olarak bulunmustur. Tedavi siirecinde
alt1 hastada nivolumab tedavisi ile tirozin kinaz inhibitorii ilaglar beraber kullanilmistir;
iic hastada ise tedaviye diger immiinoterapi ajanlar1 eklenmistir. Tedavi sliresinde bes
hastada immiinoterapi iliskili advers olay gelismistir. U¢ hastada grad 3 pneumonit, diger
iki hastadan birinde grad 2 hipotiroidi ve digerinde grad 2 deri lezyonlar1 goriilmiistiir.
Nivolumab tedavisi Oncesinde en fazla akciger metastazi (%77,8) saptanmistir.
Nivolumab tedavisi Oncesinde modifiye MSKCC skoru hesaplandiginda hastalarin
cogunlugu (%40,3) orta risk grubundadir. Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.1.’de

detayli olarak verilmistir.

Arastirmaya dahil edilen metastatik RHK tanili 72 hastanin preparatlar
SMARCA-4 ile immiinohistokimyasal olarak boyandiginda 31 (%43) hastanin timor
dokusunda ekspresyon kaybi1 oldugu saptanmistir, 33 (%46) hastada ise ekspresyon kaybi
izlenmemistir; 8 (%11) hastanin ise patolojisi degerlendirilememistir. Yine 72 hasta
preparatt LAG-3 ile immiinohistokimysal olarak boyandiginda 19 (%26) hastada LAG-3
ekspresyonu saptanmistir, 50 (%69) hastada ise ekspresyon goriilmemistir; 3 (%5) hasta
da ise degerlendirilememistir. SMARCA-4 ve LAG-3 ekspresyon durumuna gore
hastalarin tan1 yas ortalamalari, cinsiyet dagilimlari, histopatolojik alt grup dagilimlari,
timor boyutu karsilagtirmalari, metastaz bolgeleri, birinci tedavi dncesi MSKCC ve
IMDC skorlar1 ve nivolumab tedavisi oncesi modifiye MSKCC skorlar1 Tablo 4.1.’de

karsilagtirilmistir.
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SMARCA-4 ekspresyon kayb1 olan (SEK) grubun tan1 yas1 ortalamasi 57,7+9,6,
ekspresyonu normal (SEN) olan grubun tani1 yasi ortalamast 55,1+10,1 olarak
saptanmistir (p=0,27). Nivolumab tedavi baslama yas ortalamasi SEK grubunun
61,2+8,5, SEN grubunun ise 58,9+10,8 olarak saptanmistir (p=0,36). Cinsiyet dagilimlari
incelendiginde SEK grubunun %61,3'i, SEN grubunun 9%78,8’1 erkeklerden
olusmaktadir (p=0,12). Histopatolojik olarak SEK grubunun %67,7’si, SEN grubunun
%69, 7’s1 seffaf hiicreli RHK tanisina sahiptir (p=0,86). Patoloji preparatlarinda saptanan
tiimor boyutlar1 karsilastirildiginda SEK grubunun tiimdr boyut ortalamasi (10,5+3,5 cm),
SEN grubunun tiimor boyut ortalamasindan (7,943,3 cm) anlamli olarak biiyiik
bulunmustur (p<0,01). Metastaz bolgeleri karsilastirildiginda iki grupta en fazla akciger
metastazi gerceklesmis, SEK grubunda hastalarin %80,6’sinda, SEN grubunda hastalarin
%78,8’inde gozlenmistir (p>0,05). Metastaz bolgeleri detayl olarak karsilastirildiginda
SEN grubunda kemik metastazi orani (%60,6), SEK grubundan (%25,8) anlamli bir
sekilde fazladir (p<0,01). Birinci tedavi 6ncesinde IMDC skorlar1 hesaplanan hastalarin
iki grupta da orta riskli grup daha fazladir; SEK grubunda %71,4, SEN grubunda
%63,6’dir (p=0,81). Nivolumab tedavisi oncesinde iki grubunda modifiye MSKCC
skorlar1 hesapladi, iki grup arasinda anlamli bir fark saptandi (p=0,036). Detayl grup
analizleri sonucunda bu farkin orta ve iyi skor grubun arasindan kaynaklandig: saptandi.
SEN grubunun %350,0’s1 orta riskli, %13,3’1 1iyi riskli gruptayken, SEK grubunda ise
%33,3 orta, %43,3’1 1yi risk skor grubundadir (p=0,02).

LAG-3 ekspresyonu saptanan grubun (LEV) tam1 yasi ortalamasi 55,9+8,8,
ekspresyon saptanmayan grubun (LEY) tan1 yas1 ortalamasi 56,2+9,7 olarak saptanmistir
(p=0,83). Nivolumab tedavi baslama yas ortalamasi LEV grubunda 59,64+9,2, LEY
grubunda ise 60,1£9,7 olarak bulunmustur (p=0,86). Cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde
LEV grubunun %68,4'i, LEY grubunun %68,0’1 erkeklerden olusmaktadir (p=0,97).
Histopatolojik olarak LEV grubunun %73,7°si, LEY grubunun %68,0’1 seffaf hiicreli
RHK tanisina sahiptir (p=0,64). Patoloji preparatlarinda saptanan tiimor boyutlar
karsilastirildiginda LEV grubunun tiimér boyut ortalamasi 8,6+3,1 cm, LEY grubunun
tiimor boyutu ortalamasi 9,3+3,8 cm olarak hesaplanmistir, iki grup arasinda anlaml bir
fark saptanmamustir (p=0,47). Metastaz bolgeleri karsilastirildiginda iki grupta en fazla
akciger metastaz1 ger¢eklesmis, LEV grubunda hastalarin %68,4’iinde, LEY grubunda
hastalarin  %82,0’inde mevcuttur (p>0,05). Metastaz bolgeleri detayli olarak
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karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Birinci tedavi
oncesinde IMDC skorlar1 hesaplanan hastalarin iki grupta da orta riskli grup daha
fazladir; LEV grubunda %83,3, LEY grubunda %60,4’diir (p=0,19). Nivolumab tedavisi
oncesinde iki grubunda modifiye MSKCC skorlar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark

saptanmamuigtir.

Table 4.1. Tiim hastalarin ve hastalarin SMARCA-4 ve LAG-3 ekspresyonu durumlarina
gore genel ozellikleri

Degiskenler Tim Smarca-4 ekspresyon kaybi LAG-3 ekspresyon

hastalar

(72)

Var (31) Yok (33) p degeri Var (19) Yok (50) p degeri

Tani1 yast 56,7+9,7 57,749,6 55,1£10,1 p=0,27 55,948,8 56,249,7 p=0,83
Cinsiyet p=0,12 p=0,97
Kadin 23 (%31,9) 12 (%38,7) 7 (%21,2) 6 (%31,6) 16 (%32,0)
Erkek 49 (%68,1) 19 (%61,3) 26 (%78,8) 13 (%68,4) 34 (%68,0)
Histoloji p=0,86 p=0,64
Seffaf 50 (%69,4) 21 (%67,7) 23 (%69,7) 14 (%73,7) 34 (%68,0)
hiicreli
Seffaf 22 (%30,6) 10 (%32,3) 10 (%30,3) 5 (%26,3) 16 (32,0)
hiicreli
olmayan
Tiimér 9243.6 10,5+3,5 79433 p=0,006 8,643, 9,343,8 p=0,47
boyutu
(cm)
Metastaz
bolgeleri
Akciger 56 (%77,8) 25 (%80,6) 26 (%78,8) p=0,85 13 (%68,4) 41 (%82,0) p=0,32
Karaciger 24 (%33,3)  9(%29,0) 10 (%30,3) p=0,91 4 (%21,1) 18 (%36,0) p=0,23
Kemik 32 (%44,4) 8 (%25,8) 20 (%60,6) p=0,005 7 (%36,8) 25 (%50,0)  p=0,32
Adrenal 15 (%20,8) 7 (%22,6) 6 (%18,2) p=0,66 4 (%21,1) 10 (%20,0) p=1,00
Beyin 7 (%9,7) 3 (%9,7) 4 (%12,1) p=1,00 1 (%5,3) 6 (%12,0) p=0,66
Metastaz p=0,92 p=0,36
bolgeleri
2 48 (%66,7) 21 (%67,7) 22 (%66,7) 14 (%73,7) 31 (%62,0)
>2 24 (%33,3)  10(%32,3) 11 (%33.3) 5 (%26,3) 19 (%38,0)
MSKCC p=0,81 p=0,19
skor
iyi (0) 11(%15,3) 4(%14,3) 6 (%18,2) 1 (%5,6) 10 (%20,8)
orta (1-2) 46 (%63,9) 20 (%71,4) 21 (%63,6) 25(%83,3) 29 (%60,4)
yikksek (>3) 12 (%16,7) 4 (%14,3) 6 (%18,2) 2 (%l1,1) 9 (%18,8)
mMSKCC p=0,036 p=0,83
skor
iyi (0) 18 (%25,0) 13 (%43,3) 4 (%13,3) 4 (%21,1) 13 (%28,3)
orta (1) 29 (%40,3) 10 (%33,3) 15 (%50,0) 9 (%47,4) 20 (%43,5)
kotii (2-3) 20 (%27,8) 7 (%23,3) 11 (%36,7) 6 (%31,6) 13 (%28,3)
IMDC skor p=0,42 p=0,32
iyi (0) 16 (%23,9)  6(%22,2) 8 (%25,0) 4 (%22,2) 12 (%22,2)
orta (1-2) 35(%52,2) 13 (%48,1) 19 (%59,4) 12 (%66,7) 22 (%47,8)
kotii (=3) 16 (%23,9) 8 (%29,6) 5 (%]15,6) 2 (%l1,1) 12 (%26,1)

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, mMSKCC:modifiye Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
IMDC: International Metastatic RCC Database Consortium
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Aragtirmamiza dahil edilen 72 hastanin tani anindaki patolojik 6zellikleri
incelendiginde hastalarin 29 unun (%42,6) metastatik oldugu ve 33’{iniin (%47,8) evre 4
hastaliga sahip oldugu saptanmistir. Tiimdr dokusunun WHO/ISUP derecesinin %87,0
hastada derece 3 ve 4 oldugu goriilmiistiir. Tan1 aninda 48 hastanin (%72,7) patolojisinde
lenfovaskiiler invazyon (LVI) saptanmistir; ayrica sekiz hastada (%12,1) inferior vena
kava (IVK) invazyonu mevcuttur. Sarkomatoid/Rhabdoid diferansiyasyon 15 hastada

(%22,1) saptanmustir (Tablo 4.2.).

Tim RHK tanili hastalarin patolojik o6zellikleri SMARCA-4 ekspresyonu
durumuna gore karsilastirildi (Tablo 4.2.). Patolojik T3 evresi SEK ve SEN gruplarinda
en fazla tan1 konulan evredir, sirasiyla %78,6 ve %59,4’tlir (p=0,41). Tan1 anindaki lenf
nodu tutulumu agisindan degerlendirildiginde SEK grubunun %80,6’sinda, SEN
grubunun %75,0’inde patolojik N evresi sifirdir (p=0,15). SEK grubundaki hastalarin
%46,4’1, SEN grubundaki hastalarin %43,8’1 tan1 aninda metastatik durumdadir
(p=0,83). SEK ve SEN gruplarinda hastalarin ¢ogu evre IV’te tan1 almislardir; sirasiyla
%55,2 ve 9%46,9’dur (p=0,76). Patolojik WHO/ISUP derecelendirmesinde SEK
grubunun %92,6’sinin, SEN grubunun %89,7’sinin derece 3 ve 4 oldugu saptanmistir
(p=1,00). Lenfovaskiiler invazyon SEK grubunun %76,9’unda, SEN grubunun
%65,6’sinda saptanmistir (p=0,34); inferior vena kava (IVK) invazyonu ise SEK
grubunun  %7,7’sinde, SEN  grubun  %9,4’tinde  saptanmistir  (p=0,60).
Sarkomatoid/rhabdoid diferansiyasyon SEK grubunun %17,9’unda, SEN grubunun
%28,1’inde saptanmistir (p=0,34).

Tiim RHK tanili hastalarin patolojik 6zellikleri LAG-3 ekspresyonu durumuna
gore karsilastirildi (Tablo 4.2.). Patolojik T3 evresi LEV ve LEY gruplarinda en fazla tani
konulan evredir, sirasiyla %75,0 ve %67,3 tiir (p=0,75). Tan1 anindaki lenf nodu tutulumu
acisindan degerlendirildiginde LEV grubunun %87,5’inde, LEY grubunun %79,6’sinda
patolojik N evresi sifirdir (p=0,38). LEV grubundaki hastalarin %50’si, LEY grubundaki
hastalarin %40,8’1 tan1 aninda metastatik durumdadir (p=0,52). LEV ve LEY gruplarinda
hastalarin ¢ogu evre IV’te tam1 almislardir; sirasiyla %52,9 ve %46,9’dur (p=0,56).
Patolojik WHO/ISUP derecelendirmesinde LEV grubunun %93,3’{iniin, LEY grubunun
%387,0’sinin derece 3 ve 4 oldugu saptanmistir (p=0,67). Lenfovaskiiler invazyon LEV
grubunun %86,7’inde, LEY grubunun %66,7’sinde saptanmistir (p=0,11); IVK
invazyonu ise LEV grubunun %13,3’linde, LEY grubun 9%10,4’{inde saptanmistir
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(p=0,53). Sarkomatoid/rhabdoid diferansiyasyon LEV grubunun %37,5’inde, LEY
grubunun %16,3’tinde saptanmistir (p=0,07).

Tablo 4.2. Renal hiicreli kanser patoloji 6zelliklerinin SMARCA-4 ve LAG-3 ekspresyon
durumuna gore dagilimlari

Degiskenler Tim SMARCA-4 ekspresyonu  p degeri LAG-3 ekspresyonu P
hastalar kayb1 degeri
(72)
Var (31) Yok (33) Var (19) Yok (50)
Tiimor T evresi p=0,41 p=0,75
pT1 6 (%8,8) 2 (%1,1) 3 (%9.,4) 2 (%12,5) 4 (%8,2)
pT2 6 (%8,8) 2 (%1,1) 4 (%12,5) 1 (%6,3) 5(%10,2)
pT3 48 (%70,6) 22 (%78,6) 19 (%59,4) 12 (%75,0) 33 (%67,3)
pT4 8 (%11,8) 2 (%1,1) 6 (%18,8) 1 (%6,3) 7 (%14,3)
Lenf nodu p=0,15 p=0,38
durumu
pNO 55(%80,9) 25 (%80,6) 24 (%75,0) 14 (%87,5) 39 (%79,6)
pN1 13 (%19,1) 3 (%%9,7) 8 (%25,0) 2 (%12,5) 10 (%20,4)
Uzak Metastaz p=0,83 p=0,52
MO 39 (%57,4)  15(%53,6) 18 (%56,3) 8 (%50) 29 (%59,2)
Ml 29 (%42,6) 13 (%46,4) 14 (%43.8) 8 (%50) 20 (%40,8)
Tiimor evresi p=0,76 p=0,56
Evre I 5(%7,2) 2 (%6,9) 3 (%9.,4) 2 (%11,8) 3 (%6,1)
Evre IT 4 (%5,8) 1 (%3.,4) 3 (%9.,4) 0 (%0,0) 4 (%8,2)
Evre II1 27 (%39,1)  10(%34,5) 11 (%34.4) 6 (%35,3) 19 (%38,8)
Evre IV 33 (%47,8) 16 (%55,2) 15 (%46,9) 9 (%52,9) 23 (%46.,9)
Tiimor derecesi p=1,00 p=0,67
I-I1 9 (%13,0) 2 (%17,4) 3 (%10,3) 1 (%6,7) 6 (%13,0)
-1V 60 (%87,0)  25(%92,6) 26 (%89,7) 14 (%93,3) 40 (%87,0)
Lenfovaskiiler p=0,34 p=0,11
invazyon
Var 48 (%72,7) 20(%76,9) 21 (%65,6) 13 (%86,7) 32 (%66,7)
Yok 18 (%27,3) 6 (%23,1) 11 (%34.4) 2 (%13,3) 16 (%33.3)
IVK invazyonu p=0,60 p=0,53
Var 8 (%12,1) 2 (%7,7) 3 (%9.,4) 2 (%13,3) 5(%10,4)
Yok 58 (%87,9)  24(%92,3) 29 (%90,6 13 (%86,7) 43 (%89,6)
Sarkomatoid/Rha p=0,34 p=0,07
bdoid degisiklik
Var 15 (%22,1)  5(%17,9) 9 (%28,1) 6 (%37,5) 8(%16,3)
Yok 53 (%77,9) 23 (%82,1) 23 (%71,9) 10 (%62,5) 41 (%83,7)

IVK: Inferior vena kava

Aragtirmamiza dahil ettiimiz 72 hastanin 51’1 (%70,8) takip sirasinda
yasamlarint yitirmislerdir. Vefat eden hastalarin medyan takip siiresi 38,5 aydir.
Nivolumab tedavisi altinda tiim hastalarin progresyonsuz sagkalimi 4,4 ay (%95 GA 3,5-
5,3); tamidan itibaren medyan genel sagkalim 74,2 ay (%95 GA 50,1-98,3); nivolumab
tedavisinden itibaren medyan genel sagkalim 17,1 ay (%95 GA 11,7-22,5) olarak
hesaplanmistir. Progresyon gosteren 63 hastanin 39’unda nivolumab tedavisi sonrasinda
yeni bir tedaviye gecilebilmistir. Nivolumab tedavisi baslanan hastalarin tedaviye en iyi

yanitlar1 degerlendirildiginde 7 (%10) hastanin tam yaniti, 10 (%14) hastanin parsiyel
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yanitt, 12 (%16) hastain stabil hastalik yaniti oldugu ve 36 (%50) hastanin progrese

oldugu saptanmistir; 7 (%10) hastanin tedavi yanit1 degerlendirilememistir.

Kaplan-Meier analizi ile SEK ve SEN gruplarmin genel sagkalim analizleri
yapilmistir. SEK grubunun medyan genel sagkalimi 41,1 ay (%95 GA 6,41-75,85); SEN
grubunun genel sagkalimi 13,7 ay (%95 CI 0,0 — 28,2) olarak hesaplanmistir ve iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,015) (Grafik 4.1.) Iki grubun
nivolumab tedavisi altinda medyan progresyonsuz sagkalimi hesaplanmistir. SEK
grubunun medyan progresyonsuz sagkalimi 8,7 ay (%95 GA 1,2-16,3); SEN grubunun
ise 4,3 ay (%95 GA 2,9-5,7) olarak bulunmustur ve bu iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamhdir (p=0, 01) (Grafik 4.2.)
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Grafik 4.1. SMARCA-4 ekspresyon durumuna gore genel sagkalim analizi
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Grafik 4.2. SMARCA-4 ekspresyon durumuna gore progresyonsuz sagkalim analizi

Kaplan-Meier analizi ile LEV ve LEY gruplarinin genel sagkalim analizleri
yapilmistir. LEV grubunun medyan genel sagkalimi 24,4 ay (%95 GA 5,08-43,73); LEY
grubunun medyan sagkalimi 16,1 ay (%95 GA 11,72-20,4) olarak hesaplanmistir, fakat
aralarindaki fark anlamli bulunmamstir (p=0,53) (Grafik 4.3.). iki grubun nivolumab
tedavisi altinda medyan progresyonsuz sagkalimi hesaplanmistir. LEV grubunun medyan
progresyonsuz sagkalimi 4,5 ay (%95 GA 3,6-5,2); LEY grubunun ise 4,1 ay (%95 GA
2,2-6,0) olarak bulunmustur (p=0,99) (Grafik 4.4).
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Grafik 4.3. LAG-3 ekspresyon durumuna gore genel sagkalim analizi
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Grafik 4.4. LAG-3 ekspresyon durumuna gore progresyonsuz sagkalim analizi

SMARCA-4 ekpresyon kaybi olan 31 hastanin tiimoér dokusunda ekspresyon
kay1ip olan kanser hiicrelerinin oranlar1 %5 ile %100 arasinda degismektedir (Grafik 4.5.).
Hastalarin yaklasik %20’sinde tiim6r dokusunun %5’ inde ekspresyon kaybi gozlenmistir.
LAG-3 ekspresyonu olan 19 hastanin tiimdr dokusunda LAG-3 ekspresyon orani %S5 ile
%70 arasinda degigsmektedir (Grafik 4.6.). Yaklasik hastalarin %11,6’sinda %10 LAG-3

eksprese eden lenfosit infiltrasyonu izlenmistir.
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Grafik 4.5. Smarca-4 kayb1 olan hastalarin, ekspresyon kayip oranini dagilimi
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Grafik 4.6. LAG-3 ekspresyonu olan hastalarin, ekspresyon oraninin dagilimi

Univariat analiz sonucunda SMARCA-4 ekspresyon kaybinin olmamas: (HR
2,05, %95 GA 1,17-1,83), akciger metastazinin olmast (HR 2,4, %95 GA 1,1-4,93),
alblimin diizeyinin 4 mg/dl altinda olmas1 (HR 2,14, %95 GA 1,18-3,88) ve modifiye
MSKCC skoru (p<0,01) istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde progresyonsuz sagkalimi
olumusz etkileyen parametrelerdir (Tablo 4.3). Univariat analiz sonucunda p degeri <0,2
olan parametreler potansiyel prognostik Onemleri olabilece§i i¢cin multivariant Cox
regresyon analizinde kullanilmistir. Analiz sonucuda modifiye MSKCC skoru metastatik
RHK hastalarinda Nivolumab tedavisi altinda progresyonsuz sagkalimi ongodrebilen

bagimsiz bir risk faktoriidiir (p<0,01) (Tablo 4.4.).

Tablo 4.3. Univariat Cox regresyon analizi ile klinik ve patolojik degiskenlerin
progresyonsuz sagkalim ile iliskisi

Degisken HR %95 GA p degeri
Cinsiyet
Kadm 1(Referans)
Erkek 0,769 0,45-1,31 0,33
Yas
<65 1(Referans)
>65 1,58 0,87-2,86 0,12
Nivolumab Yas
<65 1(Referans) 0,6-1,69 0,97
>65 1,00
Akciger Metastaz
Yok 1(Referans)
Var 24 1,1-4,93 0,017
Karaciger Metastaz
Yok 1(Referans)
Var 0,85 0,49-1,46 0,55
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Tablo 4.3. (devami) Univariat Cox regresyon analizi ile klinik ve patolojik degiskenlerin
progresyonsuz sagkalim ile iliskisi

Degisken | HR | %95 GA | p degeri
Kemik Metastaz
Yok 1(Referans)
Var 1,17 0,70-1,96 0,52
Adrenal Metastaz
Yok 1(Referans)
Var 0,53 0,26-1,09 0,08
Beyin Metastaz
Yok 1(Referans)
Var 0,95 0,43-2,11 0,91
Albumin diizeyi
<4 mg/dl 2,14 1,18-3,88 0,012
>4mg/dl 1(Referans)
mMSKCC skoru
Iyi 1(Referans)
Orta 2,14 1,04-4,39 0,038
Yiiksek 4,46 2,06-9,62 <0,001
Smarca-4 kayip
Yok 2,05 1,17-3,61 0,012
Var 1(Referans)
Lag-3 ekspresyon
Yok 1(Referans)
Var 0,80 0,39-1,62 0,54

Tablo 4.4. Multivariat Cox regresyon analizi ile progresyonsuz sagkalimi bagimsiz bir
sekilde etkileyen degiskenler

Degisken HR %095 CI p degeri
mMSKCC skoru

lyi 1(Referans)
Orta 2,15 0,97-4,76 0,05
Yiksek 5,47 2,31-12,97 <0,001

Univariat analiz sonucunda SMARCA-4 ekspresyon kaybinin olmamast (HR
2,08, %95 GA 1,13-3,83), akciger metastazinin olmast (HR 2,46, %95 GA 1,09-5,51),
adrenal metastazin olmamasi (HR 2,34 %95 GA 1,06-5,46), albiimin diizeyinin 4 mg/dl
altinda olmas1 (HR 2,63, %95 GA 1,33-5,18) ve modifiye MSKCC skoru (p<0,01)
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde genel sagkalimi olumsuz etkileyen parametrelerdir
(Tablo 4.5.). Univariat analiz sonucunda p degeri <0,2 olan parametreler potansiyel
prognostik  Onemleri olabilecegi i¢in multivaryant Cox regresyon analizinde
kullanilmistir. Analiz sonucunda adrenal metastaz olmamasi1 (HR 4,43, %95 CI 1,58-
12,43, p<0,01), modifiye MSKCC skoru (p<0,01) alblimin diizeyinin 4 mg/dl altinda
olmast (HR 2,2, %95 CI 1,02-4,82, p=0,04) metastatik RHK hastalarinda nivolumab

tedavisi altinda genel sagkalimi 6ngorebilen bagimsiz risk faktorleridir (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.5. Univariat Cox regresyon analizi ile klinik ve patolojik degiskenlerin genel
sagkalim ile iligkisi

Degisken HR %95 GA p degeri
Cinsiyet

Kadin 1(Referans)

Erkek 0,76 0,41-1,38 0,37
Yas

<65 1(Referans)

>65 1,77 0,24-13,01 0,57
Nivolumab Yas

<65 1(Referans) 0,56-1,77 0,98

>65 1,00
Akciger Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 2,46 1,09-5,51 0,029
Karaciger Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 0,77 0,42-1,41 0,40
Kemik Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 1,14 0,65-1,99 0,62
Adrenal Metastaz

Yok 2,34

Var 1(Referans) 1,06-5,46 0,03
Beyin Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 1,88 0,84-4,22 0,12
Albumin diizeyi

<4 mg/dl 2,63 1,33-5,18 0,005

>4mg/dl 1(Referans)
mMSKCC skoru

Iyi 1(Referans)

Orta 3,80 1,49-9,64 0,005

Yiiksek 7,87 3,11-19,88 <0,001
Smarca-4 kayip

Yok 2,08 1,13-3,83 0,018

Var 1(Referans)
Lag-3 ekspresyon

Yok 1(Referans)

Var 0,99 0,54-1,83 0,99

Tablo 4.6. Multivariat Cox regresyon analizi ile genel sagkalimi bagimsiz bir sekilde

etkileyen degiskenler
Degisken HR %95 GA p degeri
Adrenal Metastaz
Yok 4,43 1,58-12,43 0,005
Var 1(Referans)
mMSKCC skoru
Iyi 1(Referans)
Orta 2,64 0,99-7,05 0,052
Yiiksek 7,80 2,81-21,67 <0,01
Albumin diizeyi
<4 mg/dl 2,22 1,02-4,82 0,04
>4mg/dl 1(Referans)
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4.1. Seffaf Hiicreli RHK Grubunun Analizi

Daha once de belirtildigi gibi seffaf hiicreli renal hiicreli kanser, tiim bdbrek
kaynakli tiimorlerin yaklasik %75-80’ini olusturmaktadir. Bizim ¢alisma grubumuzda
tim hastalarin %70’in1 (50 hasta) seffaf hiicreli RHK hastalar1 olusturmaktadir. Bu
grubun tan1 yas ortalamasi 57,6+7,9’dur ve hastalarin 34’1 (%68,0) erkek cinsiyetindedir.
Tan1 anindaki timdor boyutu ortalamasi 9,1£3,5 cm’dir. Nivolumab tedavisi oncesinde
hastalarin %82’sinde akciger metastazi gerceklesmistir, bunu %48 ile kemik metastazi
takip etmistir. Metastaz bolge sayisina gore hastalar degerlendirildiginde, nivolumab
tedavisi oncesinde hastalarin %70’in iki veya bir bolgede metastaz mevcuttur. Birinci
tedavi oncesinde hastalarin IMDC skorlar1 hesaplandiginda biiyiik ¢cogunlugunu (%52,2)
orta riskli grup olusturmaktadir ve bu grubu diisiik riskli (%16,3) ve ytiksek riskli (%12,2)
gruplar takip etmektedir. Nivolumab baglangic yast 62,2+7,5 olarak bulunmustur.
Nivolumab tedavisine baslanmadan 6nce hesaplanan modifiye MSKCC skorunda %43,8

ile orta riskli grup ¢ogunlugu olusturmaktadir (Tablo 4.7.)

Aragtirmaya dahil edilen metastatik seffaf hiicreli RHK tanili 50 hastanin
preparatlart SMARCA-4 ile immiinohistokimyasal olarak boyandiginda 21 (%42)
hastanin tiimoér dokusunda ekspresyon kaybi oldugu saptanmustir, 23 (%46) hastada ise
ekspresyon kayb1 izlenmemistir; 6 (%12) hastanin ise patolojisi degerlendirilememistir.
Yine 50 hasta preparati LAG-3 ile immiinohistokimysal olarak boyandiginda 14 (%28)
hastada LAG-3 ekspresyonu saptanmistir, 34 (%68) hastada ise ekspresyon
gorilmemistir; 2 (%4) hasta da ise degerlendirilememistir. Seffaf hiicreli RHK tanili
hastalarin, SMARCA-4 ve LAG-3 ekspresyon durumuna gore tani yas ortalamalari,
cinsiyet dagilimlari, histopatolojik alt grup dagilimlari, tiimoér boyutu karsilastirmalari,
metastaz bolgeleri, birinci tedavi oncesi MSKCC skorlari, IMDC skorlar1 ve nivolumab

tedavisi 6ncesi modifiye MSKCC skorlar1 Tablo 4.7.’de karsilastirilmistir.

SMARCA-4 ekspresyon kayb1 olan (sSEK) grubun tan1 yas1 ortalamasi 58,8+7,3,
ekspresyonu normal (sSEN) olan grubun tan1 yasi ortalamasi 57,3£8,1 olarak saptanmistir
(p=0,58). Nivolumab tedavi baslama yas ortalamasi1 sSEK grubunun 62,9+6,5, sSEN
grubunun ise 61,7+8,2 olarak saptanmistir (p=0,59). Cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde
sSEK grubunun %61,9'u, sSSEN grubunun %78,3’1 erkeklerden olugsmaktadir (p=0,23).

Patoloji preparatlarinda saptanan tiimor boyutlar karsilastirildiginda sSEK olan grubun
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timor boyut ortalamasi 10,9+£3,3 cm, $SEN grubunun tiimoér boyutu ortalamasindan
7,7£3,1 cm anlamli olarak biiytktiir (p<0,01). Metastaz bolgeleri karsilastirildiginda iki
grupta en fazla akciger metastaz1 gerceklesmis, SSEK grubunda hastalarin %81,0’inde,
sSEN grubunda hastalarin %82,6’sinda mevcuttur (p>0,05). Birinci tedavi oncesinde
MSKCC skorlar1 hesaplanan hastalarin iki grupta da orta riskli grup daha fazladir; sSSEK
grubunda %70,0, sSSEN grubunda %69,6’dir (p=0,69). Nivolumab tedavisi dncesinde iki
grubunda modifiye MSKCC skorlart karsilagtirildiginda, sSSEK grubunun c¢ogunlugu
(%47,6) diisiik riskli gruptadir; fakat sSSEN grubunda ise ¢ogunluk orta riskli grupta
toplanmistir (p=0,053) (Tablo 4.7.).

LAG-3 ekspresyonu saptanan grubun (SLEV) tani yasi ortalamasi 57,0+7,2,
ekspresyon saptanmayan grubun (SsLEY) tan1 yasi ortalamast 57,3+8,1 olarak
saptanmistir (p=0,90). Nivolumab tedavi baslama yas ortalamast sLEV grubunun
61,3+6,9, sLEY grubunun ise 62,0+7,7 olarak saptanmistir (p=0,78). Cinsiyet dagilimlari
incelendiginde sLEV grubunun %71,4'i, sLEY grubunun %67,6’s1 erkeklerden
olusmaktadir (p=1,00). Patoloji preparatlarinda saptanan tiimor boyutlar
karsilastirildiginda sSLEV grubunun tiimor boyut ortalamasi 8,6+3,0 cm, sSLEY grubunun
timor boyutu ortalamasi 9,3+3,7 cm olarak hesaplanmustir, iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0,57). Metastaz bolgeleri karsilastirildiginda iki grupta en fazla
akciger metastaz1 gergeklesmis, LEV grubunda hastalarin %71,9’unda, sLEY grubunda
hastalarin  %71,9’unda  mevcuttur (p=0,05). Metastaz bdolgeleri detayli olarak
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Birinci tedavi
oncesinde MSKCC skorlar1 hesaplanan hastalarin iki grupta da orta riskli grup daha
fazladir; SLEV grubunda %84,6, sLEY grubunda %64,7°diir (p=0,40). Nivolumab
tedavisi dncesinde iki grubunda modifiye MSKCC skorlar1 karsilastirildiginda anlamli

bir fark saptanmamustir (p=0,79) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Seffaf hiicreli RHK tanili hastalarin, SMARCA-4 ve LAG-3 ekspresyonu
durumlarina gore genel 6zellikleri

Degiskenler Tim Smarca-4 ekspresyon kaybi LAG-3 ekspresyon

hastalar

(50)

Var (21) Yok (23) p degeri Var (14) Yok (34) p degeri

Tani1 yast 57,6 £7,9 58,8+7,3 57,2+8,1 p=0,58 57,0+£7,2 57,3£8,1 p=0,90
Cinsiyet p=0,23 p=1,00
Kadin 16 (%32,0) 8 (%38,1) 5 (%21,7) 4 (%28,6) 11 (%32,4)
Erkek 34 (%68,0) 13 (%61,9) 18 (%78,3) 10 (%71,4) 23 (%67,6)
Timor 9,1£3,5 10,9+3.3 7,7£3,1 p=0,004 8,6+3,0 9,3+3,74 p=0,57
boyutu(cm)
Metastaz
bolgeleri
Akciger 41 (%82,0) 17 (%81,0) 19 (%82,6) p=1,00 10 (%71,9) 29 (%85,3) p=0,41
Karaciger 15 (%30,0) 7 (%33,3) 5 (%21,7) p=0,38 3 (%21,4) 11 (%32,4) p=0,51
Kemik 24 (%48,0) 7 (%33,3) 14 (%60,9) p=0,06 6 (%42,9) 18 (%52,9) p=0,52
Adrenal 11(%22,0) 5 (%23,8) 5 (%21,7) p=1,00 3 (%21,4) 8(%23,5)  p=1,00
Beyin 5 (%10,0) 2 (%9,5) 3 (%13,0) p=1,00 1 (%7.,1) 4(%11,8)  p=0,63
Metastaz p=0,85 p=0,49
bolgeleri
<2 35(%70,0) 15(%71,4) 17(%73,9) 11(%78,6)  22(%64.,7)
>2 15(%30,0)  6(%28,6) 6(%26,1) 3(%21.4) 12(%35,3)
MSKCC p=0,69 p=0,40
skor
iyi (0) 8(%16,3) 4(%20,0) 3(%13,0) 1(%7,7) 7(%20,6)
orta (1-2) 35(%71,4) 14(%70,0) 16(%69,6) 11(%84,6)  22(%64.,7)
yiksek (=3)  6(%12,2) 2(%10,0) 4(%17,4) 1(%7,7) 5(%14.,7)
mMSKCC p=0,053 p=0,79
skor
iyi (0) 14(%29,2) 10(%47,6) 3(%14.3) 3(%21.,4) 10(%31,3)
orta (1) 21(%43,8)  6(%28,6) 12(%57,1) 7(%50,0) 14(%43,8)
kotii (2-3) 13(%27,1)  5(%23,8) 6(%28,6) 4(%28,6) 8(%25,0)
IMDC skor p=0,29 p=0,42
iyi (0) 16(%23,9)  6(%30,0) 6(%26,1) 3(%23,1) 10(%29,4)
orta (1-2) 35(%52,2)  7(%35,0) 13(%56,5) 8(%61,5) 14(%41,2)
kotii (=3) 16(%23,9)  7(%35,0) 4(%17,4) 2(%15,4) 10(%29,4)

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, mMSKCC:modifiye Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
IMDC: International Metastatic RCC Database Consortium

Seffaf hiicreli RHK tanisina sahip 50 hastanin 20’sinin tani (%40,0) aninda
metastatik oldugu, 21’inin (%42,0) ise evre IV hastaliga sahip oldugu saptanmaistir.
Tiimo6r dokusunun WHO/ISUP derecesinin 41 hastada (%82,0), derece 3 ve 4 oldugu
gorilmistiir. Tam1 aninda 36 hastanin (%72,0) patolojisinde lenfovaskiiler invazyon
(LVI) saptanmustir; ayrica alti hastada (%12,0) inferior vena kava (IVK) invazyonu
mevcuttur. Sarkomatoid/Rhabdoid diferansiyasyon 8 hastada (%16,0) saptanmistir
(Tablo 4.8.).

Seffaf hiicreli RHK tanili hastalarin patolojik 6zellikleri SMARCA-4
ekspresyonu durumuna gore karsilastirildi (Tablo 4.1.2). Patolojik T3 evresi $SEK ve
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sSEN gruplarinda en fazla tan1 konulan evredir, sirasiyla %78,9 ve %63,6’dir (p=0,39).
Tanm1 anindaki lenf nodu tutulumu agisindan degerlendirildiginde $SEK grubunun
%94,7’sinde, $SEN grubunun %86,4’iinde patolojik N evresi sifirdir (p=0,61). sSEK
grubundaki hastalarin %47,4’i, $SEN grubundaki hastalarin %45,5’1 tam1 aninda
metastatik durumdadir (p=0,90). sSEK ve sSEN gruplarinda hastalarin ¢ogu evre IV’te
tan1 almislardir; sirasiyla %52,6 ve %45,5’dir (p=0,83). Patolojik WHO/ISUP
derecelendirmesinde sSEK grubunun %89,5’inin, sSSEN grubunun %90,9’unun derece 3
ve 4 oldugu saptanmistir (p=1,00). Lenfovaskiiler invazyon sSEK grubunun %88,9’unda,
sSEN grubunun %68,2’sinde saptanmistir (p=0,14); IVK invazyonu ise $SEK grubunun
%5,6’sinda, sSEN grubun %13,6’sinda saptanmistir (p=0,61). Sarkomatoid/rhabdoid
diferansiyasyon sSEK grubunun %12,5’inde, sSSEN grubunun %31,8’inde saptanmistir
(p=0,05).

Seffaf hiicreli RHK tanili hastalarin patolojik 6zellikleri LAG-3 ekspresyonu
durumuna gore karsilastirildi (Tablo 4.8.). Patolojik T3 evresi SLEV ve sLEY gruplarinda
en fazla tan1 konulan evredir, sirasiyla %83,3 ve %66,7°dir (p=0,64). Tan1 anindaki lenf
nodu tutulumu agisindan degerlendirildiginde sLEV grubunun %91,7’sinde, sLEY
grubunun %87,9’unda patolojik N evresi sifirdir (p=1,00). SLEV grubundaki hastalarin
%50’s1, SLEY grubundaki hastalarin %42,4’i tam1 aninda metastatik durumdadir
(p=0,65). sLEV ve sLEY gruplarinda hastalarin cogu evre IV te tan1 almislardir; sirasiyla
%50,0 ve 9%45,5’tir (p=0,85). Patolojik WHO/ISUP derecelendirmesinde sLEV
grubunun %91,7’sinin, SLEY grubunun %84,8’sinin derece 3 ve 4 oldugu saptanmistir
(p=1,00). Lenfovaskiiler invazyon $LEV grubunun 9%383,3’iinde, sLEY grubunun
%75,0’inde saptanmistir (p=0,70); IVK invazyonu ise SLEV grubunun %16,7’sinde,
sLEY  grubunun  %9,4’tinde  saptanmistir  (p=0,60).  Sarkomatoid/rhabdoid
diferansiyasyon sLEV grubunun %33,3’{inde, SLEY grubunun %12,1’inde saptanmistir

(p=0.,8).
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Tablo 4.8. Seffaf hiicreli renal hiicreli kanser patoloji 6zelliklerinin SMARCA-4 ve
LAG-3 ekspresyon durumuna gore dagilimlari

Degiskenler Tiim hastalar Smarca-4 ekspresyonu p degeri LAG-3 ekspresyonu p degeri
(50)
Var (21) Yok (23) Var (14) Yok (34)
Tiimor T evresi p=0,39 p=0,64
pT1 5(%10,6) 1 (%5,3) 3 (%]13,6) 1 (%8,3) 4 (%12,1)

pT2 3 (%6,4) 2 (%10,5) 1 (%4,5) 0 (%0,0) 3 (%9,1)

pT3 34 (%72,3) 15 (%78,9) 14 (%63,6) 10 (%83,3) 22 (%66,7)

pT4 5(%10,6) 1 (%5,3) 4 (%18,2) 1 (%8,3) 4 (%12,1)

Lenf nodu durumu p=0,61 p=1,00
pNO 42 (%89,4) 18 (%94,7)

pN1 5(%10,6) 1 (%5,3) 19 (%86,4) 11 (%91,7) 29 (%87,9)

3 (%13,6) 1 (%8,3) 4 (%12,1)
Uzak Metastaz p=0,90 p=0,65

MO 27 (%57,4) 10 (%52,6) 12 (%54,5) 6 (%50) 19 (%57,6)

Ml 20 (%42,6) 9 (%47.4) 10 (%45,5) 6 (%50) 14 (%42,4)

Tiimor evresi p=0,83 p=0,85

Evre I 4 (%8,5) 1 (%5,3) 3 (%]13,6) 1 (%8,3) 3 (%9,1)

Evre IT 2 (%4,3) 1 (%5,3) 1 (%4,5) 0 (%0,0) 2 (%6,1)

Evre II1 20 (%42,6) 7 (%36,8) 8 (%36,4) 5 (%41,7) 13 (%39,4)

Evre IV 21 (%44,7) 10 (%52,6) 10 (%45,5) 6 (%50,0) 15 (%45,5)

Tiimor derecesi p=1,00 p=1,00

I-IT 6(%12,8) 2 (%10,5) 2 (%9,1) 1 (%8,3) 5(%l15,2)

nI-Iv 41 (%87,2) 17 (%89,5) 20 (%90,9) 11 (%91,7) 28 (%84,8)
Lenfovaskiiler p=0,14 p=0,70
invazyon

Var 36 (%78,3) 16 (%88,9) 15 (%68,2) 10 (%83,3) 24 (%75,0)

Yok 10 (%21,7) 2 (%l11,1) 7 (%31,8) 2 (%16,7) 8 (%25,0)

IVK invazyonu p=0,61 p=0,60

Var 6 (%13,0) 1 (%5,6) 3 (%]13,6) 2 (%16,7) 3 (%9.,4)

Yok 40 (%87,0) 17 (%94,4) 19 (%86.,4) 10 (%83,3) 29 (%90,6)
Sarkomatoid/Rhabdoid p=0,05 p=0,18
degisiklik

Var 8 (%17,0) 1(%12,5)  7(%31,8) 4 (%33,3) 4 (%12,1)

Yok 39 (%83,0) 19 (%94,7) 15 (%68,2) 8 (%66,7) 29 (%87.,9)

Metastatik seffaf hiicreli RHK tanili hastanin 35’1 (%70,0) takip sirasinda
yasamlarint yitirmislerdir. Vefat eden hastalarin medyan takip siiresi 47,2 aydir
(IQR:84,4). Nivolumab tedavisi altinda metastatik seffaf hiicreli hastalarin progresyonsuz
sagkalimi 4,4 ay (%95 GA 3,5-5,4); tanidan itibaren medyan genel sagkalim 86,6 ay (%95
GA 52,5-120,6), nivolumab tedavi baglangicindan itibaren 20,6 ay (%95 GA 13,7-27,6)
olarak hesaplanmistir. Kaplan-Meier analizi ile $SEK ve $SEN gruplarinin genel
sagkalim analizleri yapilmistir. sSSEK grubunun medyan genel sagkalimi 41,1 ay (95%
GA 6,77-75,49); sSSEN grubunun medyan genel sagkalim1 20,6 ay (95% GA 0,07 —41,25)
olarak hesaplanmistir ve iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,004) (Grafik 4.7.) Iki grubun nivolumab tedavisi altinda medyan progresyonsuz
sagkalimi hesaplanmistir. SSEK grubunun medyan progresyonsuz sagkalimi 10,5 ay
(%95 GA 1,28-19,68); sSSEN grubunun ise 4,4 ay (%95 GA 3,9-4,95) olarak bulunmustur
ve bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,04) (Grafik 4.8.).
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Grafik 4.7. Seffaf hiicreli RHK tanili hastalarn SMARCA-4 ekspresyonuna gore
sagkalim analizi
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Grafik 4.8. Seffaf hiicreli RHK tanili hastalarin SMARCA-4 ekspresyon durumuna gore
Nivolumab tedavisi altinda progresyonsuz sagkalim analizi

Kaplan-Meier analizi ile SLEV ve sLEY gruplarinin genel sagkalim analizleri
yapilmistir. sSLEV grubunun medyan genel sagkalimi 20,7 ay (%95 GA 7,9-33,4); sSLEY
grubunun medyan sagkalimi1 20,0 ay (%95 GA 12,4-27,6) olarak hesaplanmistir, fakat
aralarindaki fark anlamli bulunmamstir (p=0,92) (Grafik 4.9.) Iki grubun nivolumab
tedavisi altinda medyan progresyonsuz sagkalimi hesaplanmistir. sLEV grubunun
medyan progresyonsuz sagkalimi 4,4 ay (%95 GA 4,2-4,6); sLEY grubunun ise 5,0 ay
(%95 GA 2,5-7,4) olarak bulunmustur (p=0,83) (Grafik 4.10.)



48

Seffaf hiicreli RHK

1.0 LAG-3
var/yok
1 'yok
p=0.92 —var
0.8 L i yok-censored
—t—var-censored

)
é 0.6
E
g 0.4
o
]
wv

0.2 t

0.0

.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
Zaman (ay)

Grafik 4.9. Seffaf hiicreli RHK tanili hastalarin LAG-3 ekspresyonuna gore sagkalim

analizi
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Grafik 4.10. Seffaf hiicreli RHK tanili hastalarin LAG-3 ekspresyon durumuna gore
nivolumab tedavisi altinda progresyonsuz sagkalim analizi

SMARCA-4 ekpresyon kaybi olan 21 hastanin timér dokusunda ekspresyon
kayip olan kanser hiicrelerinin oranlar1t %5 ile %100 arasinda degismektedir (Grafik
4.11.). Hastalarin yaklasik %18,2’inde tiimoér dokusunun %5’inde ekspresyon kaybi
gozlenmistir. LAG-3 ekspresyonu olan 14 hastanin tiimor dokusunda LAG-3 ekspresyon
orant %5 ile %60 arasinda degismektedir (Grafik 4.12.). Yaklasik hastalarin %15,5’inde

%10 LAG-3 eksprese eden lenfosit infiltrasyonu izlenmistir.



49

seffaf hiicreli RHK

60

Yizde

0 5 10 20 30 90 100
SMARCA-4 kayip orani

Grafik 4.11. Seffaf hiicreli RHK tanil1 hastalarin, SMARCA-4 ekspresyon kayip oraninin
dagilimi
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Grafik 4.12. Seffaf hiicreli RHK tanili hastalarin, LAG-3 ekspresyon oraninin dagilimi

Univariat analiz sonucunda SMARCA-4 ekspresyon kaybinin olmamasi (HR
3,23, %95 GA 1,40-7,41), alblimin diizeyinin 4 mg/dl altinda olmasi (HR 2,76, %95 GA
1,18-6,42) ve modifiye MSKCC skoru (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
genel sagkalimi etkileyen parametrelerdir (Tablo 4.9.). Univariat analiz sonucunda p
degeri <0,2 olan parametreler potansiyel prognostik Onemleri olabilecedi igin
multivaryant Cox regresyon analizinde kullanilmistir. Analiz sonucuda modifiye
MSKCC skoru (p<0,01) metastatik seffaf hiicreli RHK hastalarinda nivolumab tedavisi

altinda genel sagkalimi1 6ngorebilen bagimsiz bir risk faktoriidiir (Tablo 4.10.).
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Tablo 4.9. Univariat Cox regresyon analizi ile klinik ve patolojik degiskenlerin seffaf
hiicreli RHK hastalarinda genel sagkalim ile iligkisi

Degisken HR %95 GA p degeri
Cinsiyet

Kadm 1(Referans)

Erkek 0,96 0,45-2,03 0,92
Yas

<65 1(Referans) - -

>65 -
Nivolumab Yas

<65 1(Referans) 0,40-1,60 0,54

>65 0,80
Akciger Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 2,23 0.78-6,39 0,13
Karaciger Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 0,73 0,34-1,58 0,43
Kemik Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 111 0,56-2,19 0,74
Adrenal Metastaz

Yok 1,81

Var 1(Referans) 0,69-4,73 0,22
Beyin Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 1,57 0,60-4,12 0,35
Albumin diizeyi

<4 mg/dl 2,76 1,18-6,42 0,018

>4mg/dl 1(Referans)
mMSKCC skoru

Iyi 1(Referans)

Orta 8,45 1,89-37,72 0,005

Yiiksek 28,72 5,90-139,81 <0,001
Smarca-4 kayip

Yok 3,23 1,40-7,41 0,006

Var 1(Referans)
Lag-3 ekspresyon

Yok 1(Referans)

Var 1,03 0,45-2,35 0,92

Tablo 4.10. Multivariat Cox regresyon analizi ile seffaf hiicreli RHK hastalarinda genel
sagkalim1 bagimsiz bir sekilde etkileyen degiskenler

Degisken HR %95 GA p degeri
mMSKCC skoru
Iyi 1(Referans)
Orta 7,56 1,66-34,27 0,009
Yiiksek 35,26 6,91-179,74 <0,001

Univariat analiz sonucunda SMARCA-4 ekspresyon kaybinin olmamast (HR
2,01, %95 GA 1,00-4,04), ve modifiye MSKCC skoru (p<0,01) istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde progresyonsuz sagkalimi etkileyen parametrelerdir (Tablo 4.11.).
Univariat analiz sonucunda p degeri <0,2 olan parametreler potansiyel prognostik
onemleri olabilecegi icin multivariant Cox regresyon analizinde kullanilmistir. Analiz

sonucuda modifiye MSKCC skoru metastatik seffatf RHK hastalarinda Nivolumab
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tedavisi altinda progresyonsuz sagkalimi ongdrebilen bagimsiz bir risk faktoriidiir

(p<0,01) (Tablo 4.12).

Tablo 4.11. Univariant Cox regresyon analizi ile klinik ve patolojik degiskenlerin

progresyonsuz sagkalim ile iliskisi

Degisken HR %95 GA p degeri
Cinsiyet

Kadm 1(Referans)

Erkek 0,85 0,44-1,63 0,64
Yas

<65 1(Referans) - -

>65 -
Nivolumab Yas

<65 1(Referans) 0,47-1,62 0,67

>65 0,87
Akciger Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 2,13 0.82-5,51 0,11
Karaciger Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 0,74 0,37-1,45 0,38
Kemik Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 1,07 0,58-1,97 0,81
Adrenal Metastaz

Yok 1,57

Var 1(Referans) 0,69-3,57 0,27
Beyin Metastaz

Yok 1(Referans)

Var 0,78 0,30-2,00 0,60
Albumin diizeyi

<4 mg/dl 1,79 0,87-3,67 0,10

>4mg/dl 1(Referans)
mMSKCC skoru

Iyi 1(Referans)

Orta 2,20 0,94-5,13 0,067

Yiiksek 431 1,70-10,91 0.002
Smarca-4 kayip

Yok 2.01 1,00-4,04 0,049

Var 1(Referans)
Lag-3 ekspresyon

Yok 1(Referans)

Var 1,08 0,51-,26 0,83

Tablo 4.12. Multivariat Cox regresyon analizi ile progresyonsuz sagkalimi bagimsiz bir

sekilde etkileyen degiskenler

Degisken HR %095 CI p degeri
mMSKCC skoru

fyi 1(Referans)

Orta 2,19 0,88-5,47 0,05

Yiiksek 5,56 1,98-15,59 0,001
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5. TARTISMA

Ulkemizde metastatik renal hiicreli kanser tedavisinde ikinci basamak tedavi
secenegi olarak nivolumab (anti-PD-1) tedavisi kullanilabilmektedir. Calismamizda
Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji bdliimiinde nivolumab
tedavisi alan metastatik renal hiicreli kanser tamili hastalarin genel o6zellikleri
degerlendirilmis ve ilacin etkinligi lizerinde etkisi olabilecek immiinohistokimyasal

belirtegler (SMARCA-4 ve LAG-3) arastirilmustir.

Calismamiza dahil edilen 72 hastanin tani yasi ortalama 56,7+9,7 olarak diinya
genelindeki ortalama tani yasindan (75 yas) daha diisiik bulunmustur. Ancak tani alan
hastalarin cinsiyetleri karsilagtirnldiginda literatiir ile paralellik gostererek erkeklerin
sayist kadinlarin yaklasik iki katidir (9, 10). Tanmi aninda hastalarimizin %41,6’s1
metastatik evrededir. Hastalarin yaklagik %70°1 seffaf hiicreli RHK grubundadir, bu oran
literatiir ortalamasindan bir miktar daha azdir (%75-80). Checkmate 025 ve NIVOREN
GETUG-AFU calismalarinda ortaya ¢iktig1 gibi hastalarin belli bir boliimii nivolumab
tedavisine yanit verirken (sirasiyla %25 ve %:20,8) biyiik bir boliimiinde yanit
goriilmemektedir (144). Hangi hastalarin immiinoterapiden yarar gorebilecegini tedavi
oncesinde 6ngdrebilmemizi saglayacak biyobelirte¢ bulma ¢aligsmalar1 devam etmektedir.
Calismamizda kullandigimiz SMARCA-4 geni, SWI/SNF kompleksinde bulunan ve
eksikliginde DNA tamirinde sorunlarin olusmasi ve dolayisiyla kanser gelisimi ile
iligkilidir (158). Calismamizda SMARCA-4 ekspresyon kaybi olan grubun nivolumab
tedavisi altinda progresyonsuz sagkalimi (8,7 ay, 95% GA 1,17-16,3) ve genel sagkalimi
(41,1 ay, 95% GA 0,0-28,25) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde SMARCA-4
ekspresyon kayb1 olmayan gruptan uzun bulunmustur. Univariat analiz sonucunda genel
sagkalimda SMARCA-4 ekspresyonu normal olan grubun HR 2,08 (95% CI 1,13-3,83)
olarak bulunmustur (p=0,01). En ¢ok goriilen alt tip olan seffaf hiicreli RHK hastalarinda
da nivolumab tedavisinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde SMARCA-4 ekspresyon
kaybi1 olan grupta artmis progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siiresi bulunmustur.
Sonuglarimiz, SMARCA-4 eksik torasik sarkom vaka raporlari, SCCOHT ve SMARCA-
4 iligkili NSCLC vaka serilerinde gosterilen artmis immiinoterapi yanitlar1 paralellik
gostermektedir (168-172). SMARCA-4 mutasyonu ile iliskili olan SCCOHT kanserinde
yapilan caligmalarda hastalarin tiimor dokularinda diisiik mutasyon yiikii olmasina

ragmen artmis T hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir (166). Bu nedenle calismamizda
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SMARCA-4 ekspresyon kaybi olan grupta Nivolumab tedavisi ile progresyonsuz

sagkalimin ve genel sagkalimin daha uzun ¢ikmis oldugu 6ne siirtilebilir.

Multivariat analizde ise SMARCA-4’{in gerek progresyonsuz sagkalim, gerek ise
genel sagkalim acisindan prognostik Onemi istatistik olarak anlamli olmaktan
cikmaktadir. Gerek MSKCC, gerek ise IMDC risk skorlar1 belirlenirken, beyin metastazi,
kemik metastazi, karaciger metastaz1 gibi univariat analizde anlamli sonu¢ veren
faktorlerin multivariat analizde anlamli olmaktan c¢iktig1 goézlenmistir. LDH diizeyi
MSKCC skorlamasinda kendine yer bulurken, IMDC skorunda anlamli bulunmamas,
beyaz kiire ve trombosit yliksekligi ise MSKCC skorlamasinda yer almazken, IMDC
skorlamasinda anlamli faktorler olarak yer almislardir. Her iki risk skorlama sistemi
yillardir gegerliligi ve tutarliligi ispatlanmus, lizerine daha 1yi prognostik veya prediktif
faktorlerin eklenmesi bugiine kadar miimkiin olmamistir. Calismamizda SMARCA-4
kaybinin etkisinin incelenmesinin hastaligin biyolojisi hakkinda yeni bilgiler sundugunu
diisiiniiyoruz, ancak klinikte kullanilabilecek bir prognostik faktor bulma amacina

ulagamamis durumdayiz.

Calismamizda SMARCA-4 ekspresyon kaybi olan grupta tani aninda timor
boyutu hem tiim RHK hastalarinda hem de seffaf hiicreli RHK alt grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde ekspresyon kayb1 olmayan gruptan daha biiytiktiir (p<0.05). Bu
durum SMARCA-4 mutasyonu ile tiimorlerin daha agresif seyirli olmasi ile
iliskilendirilebilir. Literatirde SMARCA-4 geninde mutasyon sonucunda olusan
kanserlerde sarkomatoid/rhabdoid degisiklik 6n planda olmasina ragmen ¢aligmamizda
sarkomatoid/rhabdoid degisiklik gosteren seffaf hiicreli RHK sayisi1 SMARCA-4
ekspresyonu normal olan grupta daha fazla saptamistir ve fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05) (193). Bu nedenle sarkomatoid/rhabdoid farklilasma gostermeyen
timor tiplerinde de SMARCA-4 ekspresyon kaybinin olabilecegi akilda tutulmalidir.
Bunun disindaki patolojik parametreler ile SMARCA-4 ekspresyon kayb1 veya LAG-3

ekspresyonu ile belirgin bir iliski gosterilememistir.

Diger taraftan, SMARCA-4 kayb1 gosteren ve gostermeyen hastalarin 6zellikle
modifiye MSKCC risk gruplarima dagilimlar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir. Detayli alt grup analizlerinde bu fark iyi ve orta risk gruplarindan
kaynaklanmaktadir. SMARCA-4 kayb1 gostermeyen grubun %50,0’si1 orta risk ve %13,3
1yi risk grubunda; SMARCA-4 kayb1 gosteren grubun %43,3’i 1yi risk ve %33,3’1i orta
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risk grubundadir (p=0,036). Istatistiksel olarak anlamli olan bu fark seffaf hiicreli RHK
alt grubunda saptanmamustir. Klinik olarak daha agresif seyreden ve tani anindaki timor
boyutu daha biiyiik oldugu saptanan SMARCA-4 ekspresyon kaybi1 gosteren grubun
nivolumab tedavisi 6ncesinde daha 1yi risk grubunda oldugu belirlenmistir. Bu durum
nivolumab tedavisi oncesinde kullanilan hedefe yonelik ajanlarin tiimor dokusunda

patofizyolojik degisiklere yol agmis olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda kullandigimiz bir diger biyobelirte¢ olan LAG-3, T-hiicrelerinde
eksprese edilerek bagisiklik sistemini inhibe etmektedir. Kanser hiicreleri bu yolagi
kullanarak bagisiklik sisteminden kagmaktadir. Calismamiza dahil edilen tiim RHK
hastalarinin %27’sinde LAG-3 ekspresyonu saptanmistir. Ancak, tiim RHK ve seffaf
hiicreli alt tip RHK’de LAG-3 ekspresyonuna gore hastalarin nivolumab tedavisi altinda

progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim stireleri arasinda fark saptanmamustir.

Fransa’da yapilan RHK dokularmi tiimor simirindaki ve merkezindeki LAG-3
ekspresyonlarinin farkli oldugu ve timor sinirindaki LAG-3 ekspresyonunun kotii
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (185). Tiimdr dokusunun heterojen dogasini
diistindiiglimiizde ¢alismamizda immiinohistokimyasal boyama tiimor dokusunun kiiciik
bir kismini1 gostermektedir. Bu nedenle LAG-3 ekspresyonu tiimoér dokusunun farkl

noktalarinda degerlendirilerek nivolumab tedavi yanit1 incelenebilir.

SMARCA-4 kaybi1 olan tiimorlerde immiinoterapilerin etkili olabilecegine dair
yayinlar olmasina ragmen, bu genetik bozuklugu 6zgiil olarak hedefleyen bir tedavi
yontemi yoktur. LAG-3 ise, klinik olarak anlamli, hedeflenebilir bir molekiil olarak
kendini ispatlamistir. Metastatik malign melanom tedavisinde nivolumab tedavisine
eklenen bir LAG-3 inhibitorii olan relatlimab ile hastalarda daha iyi sonuglar elde
edilmesi miimkiin olmustur (5) Diger tiimoérlerde de relatlimab ve benzer anti-LAG-3
ajanlarla klinik ¢alismalar devam etmistir. Bizim ¢calismamizda elde ettigimiz sonuglar,
LAG-3’iin RHK biyolojisinde kritik bir rol iistlendigini diisiindiirmemektedir.
Kullandigimiz immiinhistokimya yonteminin, LAG-3 aktivitesinin gdsterilmesi
acisindan en uygun ydntem olmayabileceginin de akilda tutulmasi uygun olabilir.
Bulgularimizin hastaligin biyolojisi hakkinda anlamli bilgiler verdigini diisiiniiyoruz,
yine de bu sonuglarin bizi RHK tedavisinde anti-LAG-3 ajanlarin etkili olmayabilecegi
yOniinde bir ¢ikarima gotiirmesi gergekei degildir ve klinik arastirmalarin sonuglar

beklenmelidir. Bildigimiz kadariyla ¢calismamiz nivolumab tedavisi alan metastatik renal
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hiicreli kanser hastalarinda LAG-3 ve SMARCA-4 ekspresyonunun tedavi yanitina
etkisini aragtiran ilk calismadir. SMARCA-4 ekspresyon kaybi1 gdsteren hastalarda
nivolumab tedavisine yanitin daha uzun siireli oldugu saptanmistir. Calismamiza dahil
olan hasta say1sinin kisitli ve heterojen olmasi nedeniyle bu alanda prospektif calismalara

gerek vardir.

Calismamizin sonuglari SMARCA-4’lin RHK biyolojisinde belirli 6l¢iide rol
oynadigina dair ipuglari vermektedir. Genel olarak c¢ok bilinmeyen bu genetik
degisikligin bagka kanserlerin de patogenez ve progresyonunda rol alabilecegi akilda
tutulmalidir. Benzer ¢alismalarin diger kanserler iizerinde de gergeklestirilmesi uygun bir

yaklasim olabilir.

Calismamizda hastalar c¢ogunlukla nivolumab tedavisini ikinci basamakta
almasina ragmen hasta popiilasyonunda birinci basamak tedavi ile dordiincii basamak
tedavi arasinda degiskenlik gostermektedir. Bu durumun ana nedeni nivolumab
tedavisinin iilkemizde kullanimima baslanmadan once tani1 konan hastalardir. Patoloji
preparatlarimizin %87,5’u nefrektomi materyalidir. Nivolumab tedavisine kadar gecen
stire uzadikca hem tiimoriin kendi aktivitesi hem de kullanilan ilaglarin etkisi ile birlikte
nefrektomi materyali ile aktif tim6r dokusu arasinda benzerligin azalmasi 6ngdoriilebilir.
Ayrica, retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in bazi hastalar, takipten kaybolmalar1 ve hasta
verilerindeki eksiklikler nedeniyle c¢alismaya dahil edilememistir. Caligmada
karsilastigimiz bir diger sorun ise, bazi hastalarin nivolumab tedavisi ile birlikte tirozin
kinaz inhibitorii veya diger immiinoterapi ajanlarinin kullanilmis olmasidir. Bu sekilde

tedavi alan hastalarimizin sayis1 kisithdir.

Immunoterapi rejimlerinin medikal onkoloji alaninda kullanim sikliklarinm
artmasiyla birlikte immiinoterapi iligkili advers olaylar kaygi uyandirmaktadir.
Calismamizda ti¢ hastada grad 3, iki hastada grad 2 advers olay gerceklesmistir. Grad 3
advers olaylarin hepsi pneumonittir ve tedavi sonlandirilmasina gidilmistir. Grad 2 advers
olaylardan biri dermatit, digeri ise hipotiroididir. Hastalarin %35’inde advers olay
goriilmesi ve sadece %4 linde ilag degisikligine gidilmesi Checkmate 025 ve NIVOREN
GETUF-AFU caligsmalarina gore belirgin diisiiktiir. Bu durumun nedeni grad 1 veya 2
advers olaylarin sisteme not edilmemesi nedeniyle retrospektif ¢alismamiza yansimamis

olmas1 gosterilebilir.
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6. SONUCLAR

Nivolumab tedavisi alan metastatik renal hiicreli kanser ve patolojik alt tipi olan
seffaf hiicreli renal hiicreli kanser hastalarinda tiimoér dokusunda SMARCA-4 ekspresyon
kayb1 olmasi daha uzun progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskilidir. Bu
bulgular hastaligin biyolojisinin daha iyi anlagilmasi acisindan 6nemli olmakla birlikte,
umdugumuz sekilde bagimsiz bir prognostik faktor bulma ¢abamiz karsilik bulmamaistir.
Calisma popiilasyonumuzun heterojen olmasi ve immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilen preparat sayisinin az olmasi nedeniyle bu konuda daha fazla c¢alisma

yapilmasi gerekmektedir.

Ayrica, glinlimiizde nivolumab tedavisi disinda bir¢ok immiinoterapi ajanlari
renal hiicreli kanser tedavisinde kullanilmaktadir. SMARCA-4 ekspresyon kaybinin diger
RHK tedavileri (tirozin kinaz inhibitorleri, immiinoterapi igeren kombinasyonlar v.b.)

yanitlar ile iliskisi arastirilabilir.

Onceki ¢alismalarda rhabdoid /sarkomatoid diferansiyasyonla iliskili oldugu
gosterilen SMARCA-4 ekspresyon kaybi, calismamizda sarkomatoid/rhabdoid degisiklik
gostermeyen tiimorlerde de gosterilmistir. Giliniimlizde birgok tiimoér grubunda
immiinoterapi ajanlarinin kullanimi yayginlasmaya baslamistir ve immiinoterapi yanitini
ongorebilmek icin biyobelirteg calismalari da devam etmektedir. SMARCA-4
ekspresyonunun RHK hari¢ diger tiimorlerde de umut vadeden bir biyobelirteg

olabilecegi diisiiniilerek farkli kanser tiirlerinde de ¢aligsmalar yapilabilir.

LAG-3 ekspresyonu ile nivolumab tedavi yanit1 arasinda iliski saptanamamaistir.
LAG-3 blokajinin, en azindan metastatik malign melanomda klinik olarak fayda
saglayabilecegi bilindiginden, LAG-3’{lin tiimor patogenez ve progresyonunda yerinin
olmadigini diistinmek uygun olmayabilir. Tiimo6r dokusunun farkli noktalarindan 6rnekler
almarak Nivolumab tedavi yaniti yeniden arastirilabilir. LAG-3 aktivitesinin

immiinhistokimya disindaki yontemlerle de degerlendirilmesi uygun olabilir.
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