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Metastatik Bobrek Tiimoriinde
Giincel Tedavi Yontemleri:
Literatiiriin G6zden Gecirilmesi

Current Treatment Methods in
Metastatic Renal Tumor: Review of the Literature

OZET Renal hiicreli karsinomun (RHK) patogenezinde rol oynayan biyolojik mekanizmalarin daha
iyi anlagilmasiyla, yeni immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavi yontemleri gelistirilmektedir. Bu
ajanlar Faz III caligmalar ile desteklenmekte, dolayisiyla siirekli olarak uluslararast RHK tedavi ki-
lavuzlarinda degisiklikler olmaktadir. Yiiksek doz interlokin-2, immiin kontrol noktas: inhibitor-
leri “anti-programmed cell death-1 (PD-1) antibody (nivolumab)”, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ve rapamisinin memeli hedefi yolak inhibitorlerinin se¢imi hastanin prognostik durumu
ve daha 6nce almis oldugu tedaviler goz 6niine alinarak, en son yayimlanan ¢alismalar 15181nda de-
gerlendirilmelidir. Bu ¢aligmada, metastatik RHK tedavisinde giincel tedavi segeneklerinin ve kli-
nik uygulamalarinin literatiir gozden gegirilerek ortaya konulmas: amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom; immiinoterapi; molekiiler hedefe yonelik tedavi

ABSTRACT Understanding the biological mechanisms of renal cell carcinoma (RCC) has led to the
development of newly immunotherapy, anti-angiogenic and molecularly targeted agents and ef-
fective combinations of these agents. Internationally accepted clinical practice guidelines for
metastatic RCC have undergone several revisions because these treatment regimes are supported by
Phase III trials. The choice of the treatment regimes (high-dose interleukin-2, checkpoint inhibitors
“anti-programmed cell death-1 antibody (nivolumab)”, inhibitors of the vascular endothelial growth
factor ve mammalian target of Rapamycin pathways should be assessed in the light of the latest
published studies, the treatments previously received and the prognostic status of the patient. In this
review, the data supporting the roles of novel therapeutic agents and current treatment options of
metastatic RCC, are presented in accordance with the literature.

Keywords: Renal cell carcinoma; immunotherapy; molecular targeted therapy

enal hiicreli karsinom (RHK)’lar; erigkin malignitelerinin %2-

3’inden, malign bobrek timorlerinin ise %90’ 1ndan sorumludur.!

Bu tiimorler yavag ve sessiz bir seyir izlediginden, tani aninda has-
talarin %25’i metastatiktir.? Lokalize hastalikta ise cerrahi sonrasi hastalarin
1/3’tinde rekiirrens gelismektedir.? Metastatik RHK’ler 10 yil éncesine
kadar interferon-alfa (IFN-«) veya interlokin-2 (IL-2) igeren protokoller ile
tedavi edilmekte idi. Giiniimiizde ise RHK olusumunda rol oynayan mole-
kiiler yolaklarin daha iyi anlagilmasiyla, gelistirilen hedefe yonelik ajanlar
ile tedavi semalar1 devamli yenilenmektedir. Nitekim yaklagik bir yil olan
genel sagkalim siiresi 29 aya ulasabilmistir.?

Bu ¢aligmada, metastatik RHK tedavisinde giincel tedavi secenekleri ve
klinik uygulamalarinin literatiir gozden gegirilerek sunulmas: amaglanmistir.
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I SISTEMIK TEDAVI

Metastatik RHK’de kullanilan sistemik tedavi ajan-
lar:

1. immﬁnoterapi: Yiksek doz IL-2, immiin
kontrol noktas1 inhibitorleri (nivolumab, ipilimu-
mab, pembrolizumab, atezolizumab), I[FN-«,

2. Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii [vas-
cular endothelial growth factor (VEGF)] yolak in-
hibitorleri: Tirozin kinaz inhibitorleri (sorafenib,
sunitinib, pazopanib, aksitinib, kabozantinib, len-
vatinib, tivozanib), VEGF monoklonal antikoru
(bevacizumab)

3. Rapamisinin memeli hedefi [mammalian
target of rapamycin (mTOR)] yolak inhibitorleri:
Temsirolimus, everolimus.

INTERFERON ALFA

Molekiiler hedefli tedavilerin gelistirilmesiyle pek
¢ok iilkede IFN-a kullanimi geri planda kalmistir.
Ulkemizde ise IFN-o, Sosyal Giivenlik Kuru-
mu'nun yayimladig1 Saglik Uygulama Tebligi'ne
gore birinci sirada 6demesi yapilan ajandir. Meta-
statik RHK’de IFN monoterapisinin etkinligini

aragtiran genis ¢alismalar yayimlanmistir. Alt1 yiiz
kirk dort hastadan olusan bir meta-analizde, giinde
5-10 milyon iinite IFN-a tedavisinin kontrol gru-
buna stiinligii gosterilmis; ancak genel sagka-
limda 3,8 ay iyilesme gosterilebilmistir.*

IFN-o’nin diger ajanlarla kombinasyonun (IL-
2, bevacizumab) klinik olarak belirgin fark yarat-
madif1 gosterilmistir. Bu yaklagimlarin tek basina
IFN tedavisine gore genel sagkalimda tistiinliikleri
olmadig gosterilmigtir.®

IFN-« tedavisi ile %59 halsizlik, %38 agiz ku-

rulugu, %12 titreme, %8 mide yanmas: gorildigi
rapor edilmigtir.*

IFN-a kullanimina bagh parestezi, konfiizyon,
afazi, deliryum, ataksi ve akatizi gibi ekstrapirami-
dal sistemle iligkili nérolojik yan etkiler bildiril-
mistir (Tablo 1).6

YUKSEK DOZ iNTERLOKIN-2

Sinirh sayida hastada uzun siireli yanit elde edile-
bilmis bir ajan oldugundan, Amerikan Gida ve flag
Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)] ta-
rafindan 1992’de metastatik RHK tedavisinde kul-
lanimina onay verilmistir. Ulusal Kanser Enstitiisii

TABLO 1: Metastatik bdbrek hiicreli kanser tedavisinde sik kullanilan ajanlar ve yan etkileri.

Etki mekanizmasi Kemoterapétik ajanlar Yan etkiler

Pembrolizumab

ipilimumab atezolizumab

immi]noterapi Yiiksek doz IL-2 Bulanti, kusma, ates, dispne, 6dem, bébrek yetmezligi
IFN-ou Hipotansiyon, aritmi, metabolik asidoz, anksiyete, depresyon, proteiniri, hipertiroidi,
Nivolumab hipotiroidi, pansitopeni, aritmi, deliryum,

GIS: ishal, bulanti, kusma, dispepsi, anoreksiya transaminazlarda yiikselme,
gastrointestinal perforasyon, KVS: Kalp yetersizligi, doz bagimli QT artisl, hipertansiyon
Cilt bulgulan: Sa¢ dokilmesi, el-ayak sendromu, oral aft, akne, ciltte renk degisikligi,

Hematolojik: Nétropeni, trombositopeni, anemi, hemoraji, vendz-arteriyel tromboemboli,

GiS: ishal, konstipasyon, bulanti, kusma, anoreksiya, gastrointestinal perforasyon,
Cilt bulgulari: Oral aft, kuru cilt, ciltte renk degisikligi, Hematolojik: Notropeni,
trombositopeni, 16kopeni, anemi yara iyilesmesinde gecikme.

GIS: ishal, konstipasyon, bulanti, kusma, anoreksiya, oral aft, transaminazlarda yikselme

Tirozin kinaz inhibitorleri Sorafenib

sunitinib

Pazopanib

Endokrinolojik: Hipotiroidi

VEGF reseptori Bevacizumab
monoklonal antikoru
mTOR inhibitdrleri Temsirolimus

Everolimus

Cilt bulgular: Akne, timak bozuklugu, kasinti, dékintd, SSS: Oksiiriik, dispne, pndmoni,
plevral-perikardiyal effiizyon, endokrinolojik: Diabetes mellitus, hiperlipidemi, Hematolojik: Lékopeni,

trombositopeni, anemi, vendz tromboemboli Renal: Kreatininde yiikselme, hipokalemi

IL-2: Interldkin-2; IFN-o.: Interferon alfa; VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii; mTOR: Rapamisinin memeli hedefi; GIS: Gastrointestinal sistem;

KVS: Kardiyovaskiler sistem; SSS: Santral sinir sistemi.
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[National Cancer Institute (NCI)] ve Ulusal Kap-
saml1 Kanser Ag1 [National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)] rehberlerinde ilk tedavi yon-
temi olarak onerilmekte iken; NCCN 2017 kilavu-
zunda, yiksek toksisitesi nedeni ile kullanimi
sinirlandirilmaktadir.”® Tedavi sirasinda hipotansi-
yon, kardiyak aritmiler, metabolik asidoz, ates, bu-
lant1, kusma, dispne, 6dem, bobrek yetmezligi,
norotoksisite ve dermatolojik komplikasyonlar ge-
lisebilmektedir (Tablo 1).° Dolayisiyla yiiksek doz
IL-2 tedavisi Karnofsky Performans durumu >%80
ve organ fonksiyonlar1 normal olan, niiks ya da ileri
evre berrak hiicreli bobrek kanserleri ile sinirlan-
dirilmagtar.’

Toksisitesine ragmen yiiksek doz IL-2 uygula-
manin gerekliligi NCI tarafindan yiiriitiilen biytik
6lcekli, randomize bir Faz III ¢alismada gosteril-
migtir. Yiiksek doz intraventéz (IV) bolus IL-2,
disiik doz (standart dozun %10’u) IV IL-2 ve sub-
kiitan IL-2 tedavisinin karsilagtirildig: bu arastir-
mada, yliksek doz tedavi ile yanit oranlarinda
anlamli fark bulunmus (%23 ve %13), ancak {ig
grup arasinda genel sagkalimda anlamli fark sap-
tanmamustir.©

Sitokin Calisma Grubu 193 hastadan olusan
bir Faz III ¢aligmada, yiiksek doz IL-2 ile ayaktan
tedavi protokolu olan subkiitan IL-2 ve IFN-« te-
davilerini kargilagtirmigtir.!! Yiiksek doz IL-2 te-
davisi ile daha yiiksek yanit orani (%23’e kars:
%10) saptanmus, sekiz hastada kalici tam yanit, 10
hastada ise {i¢ y1llik hastaliksiz sagkalim elde edil-
migtir.!!

Yiiksek doz IL-2 tedavisi agir yan etkileri olan
pahali bir tedavidir. Birden fazla metastatik odagi,
karaciger veya mediastinal lenf nodu tutulumu
olan hastalarda ortalama sagkalim alti ay saptan-
mustir.'”? Bu hastalarda genis tiimér yiiki ve hizhi
progresyon nedeni ile tedaviye yanit diisiik oran-
larda beklenmektedir.

Hastanin performans durumunun iyi olmasi ve
kemik metastazlarinin olmamasi ise iyi prognostik
faktorlerdir.”® Retrospektif ¢aligmalarda, yiiksek se-
viyelerde karbonik anhidraz 9 ekspresyonunun daha
iyi prognozla sonuglandig1 ve immiinoterapiye ya-

nit1 olumlu etkiledigi gosterilmigtir.'*!>
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Yiiz yirmi hastanin yiiksek doz IL-2 ile tedavi
edildigi prospektif SELECT (metastatik RHK has-
talarinda yiiksek doz IL-2 tedavisine yaniti tahmin
modellerinin dogrulanmasi) ¢aligmasinda 115 RHK
hastasinin 34 (%30)’iinde tedaviye yanit alinabil-
mis iken, berrak hiicreli olmayan bes hastadan hi¢
yanit alinamamustir.'® Dolayistyla berrak hiicreli ol-
mayan RHK hastalarinda IL-2 tercih edilen bir te-
davi yontemi degildir.

J IMMON KONTROL NOKTAS! INHIBITORLERI
“ANTI-PROGRAMMED CELL DEATH-1
(PD-1) ANTIBODY” (NIVOLUMAB)

Nivolumab, aktif T-hiicrelerinin yiizeyinde bulu-
nan PD-1 reseptoriine kars1 gelistirilmis bir mo-
noklonal antikordur. ileri evre melanom ve kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanserlerinde hastaliksiz
sagkalim avantaji1 saglamaktadir. Nivolumab ile me-
tastatik RHK hastalarinda yapilan ilk ¢aligmalar,
sagkalimda umut verici sonuglar ve tolere edilebi-
len yan etkiler ile sonu¢lanmigtir.'”8 Faz III Check-
Mate 025 galismasinda, daha once bir ya da iki
ajanla hedefe yonelik tedavi (sunitinib, pazopanib,
aksitinib) alan 821 ileri evre RHK hastasi rando-
mize gruplandirilarak, bu hasta gruplarina nivolu-
mab (3 mg/kg, iki haftada bir) ya da everolimus (10
mg/giin) tedavisi verilmistir.”? On ¢ aylik izlem
sonucunda, nivolumab alan hasta grubunda genel
sagkalimda anlaml artig (25 aya kars1 19,6 ay) sap-
tanmigtir. Hastaliksiz sagkalimda ise anlaml fark
saptanmamuistir. Hastalarda en sik goriilen yan etki
halsizlik olup; nivolumab alan grubun %33’inde,
everolimus alan grubun %88’inde saptanmistur.
Evre 3-4 toksisite ise nivolumab ile daha az hastada
rapor edilmigtir (%19’a kars1 %37).2

2016 Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi Kon-
ferasi’'nda, Faz I ve Faz II ¢aligmalarin analizi su-
nulmusg ve nivolumab ile tedavi edilen hastalarin
yaklasik iicte birinde en az dort yillik izlemde uza-
mus sagkalim rapor edilmistir.!

Kasim 2015 tarihinde, nivolumabin RHK te-
davisinde kullanilmasina FDA tarafindan onay ve-
rilmistir. FDA iki haftada bir 240 mg IV (3 mg/kg)

nivolumab onermektedir.
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ANJIYOGENEZ iNHIBISYONU

Yiiksek doz IL-2 tedavisine uygun olmayan metas-
tatik RHK hastalar i¢in, anjiyogenez inhibisyonu
yapan ajanlar ilk basamak tedavide yer almaktadir.
Ulkemizde ise IFN-o’dan sonra ikinci basamak te-
davi secenegi olarak kullanilmaktadirlar. VEGF yo-
lag: iki sekilde inhibe edilebilmektedir. Tirozin
kinaz inhibitérleri (sunitinib, pazopanib, kabozan-
tinib, aksitinib, sorafenib) VEGF reseptoriiniin
hiicre icindeki kisminin aktivitesini engellemekte-
dir. Bu ajanlar, tirozin kinaz enzimini kullanarak
trombosit tiirevi bitytime faktorii [platelet-derived
growth factor (PDGF)] ve Kit reseptorlerinin de ak-
tivitesini inhibe etmektedirler. Monoklonal anti-
kor olan bevacizumab ise dolasimdaki VEGFye
baglanarak, reseptor aktivasyonunu engellemekte-
dir.

Sorafenib: VEGF reseptor 2, FLT-3, PDGFR,
FGFR-1, C-raf, B-raf inhibisyonu yapan bir tiro-
zin kinaz inhibitéridiir. Zenograft modellerde da-
marlanmayi inhibe ettigi ve timor hiicrelerinin
cogalmasini durdurdugu gosterilmistir.?? El-ayak
sendromu, dokiintii, hipertansiyon gibi geri donii-
simli yan etkileri rapor edilmigtir (Tablo 1).?

Faz III ¢ok-merkezli “Treatment Approaches
in Renal Cell Cancer Global Evaluation” caligma-
sinda; daha 6nce almis oldugu sistemik tedaviden
fayda gérmemis, metastatik/ileri evre 903 RHK has-
tasi, sorafenib (2x400 mg/giin oral) veya plasebo
gruplarina randomize edilmistir.**?> Medyan hasta-
liks1z sagkalim, sorafenib grubunda 5,9 ay, plasebo
grubunda ise 2,8 ay olarak rapor edilmistir
(p<0,001). Genel sagkalim acisindan ise anlamh fark
saptanmamustir (sorafenib 17,8 ay, plasebo 15,2 ay).

Daha 6nce tedavi almamaisg hastalarda ilk basa-
mak tedavide anlamh etkinligi gosterilememistir.?
Sistemik tedavi sonras1 progresyon gosteren RHK
hastalarinin bir ve ikinci basamak tedavilerinde
kullanimina Aralik 2005 tarihinde FDA tarafindan
onay verilmistir.

Sunitinib: VEGF, PDGF, c-KIiT, Fms ile iligkili
tirozin kinaz 3 (FLT3) inhibisyonu yapan segici bir
oral tirozin kinaz inhibitéridir.?’

Daha 6nce tedavi almamig 750 ileri evre RHK
hastasindan olugsan ¢ok-merkezli bir Faz III calis-
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mada, hastalara alt1 haftalik sikluslar seklinde su-
nitinib (dort hafta 50 mg/giin oral, iki hafta ilagsiz
izlem) veya IFN-a (haftada ti¢ kez 9 MU sc) veril-
migtir.” Medyan hastaliksiz sagkalim sunitinib gru-
bunda daha uzun bulunmustur (sunitinib 11 ay,
IFN-« bes ay). Genel sagkalim sunitinib grubunda
26,4 ay iken, IFN-a grubunda 20 ay saptanmigtir.”

VEGF, vazodilatator nitrik oksit tiretiminde ve
yeni damar olusumunda rol alarak damar i¢i basinci
diizenleyen bir molekiildiir. Dolayisiyla tirozin
kinaz inhibitorleri ile VEGF inhibisyonu hipertan-
siyona sebep olabilmektedir. RHK ve diger malig-
niteler i¢in sunitinib tedavisi alan 4.999 hastadan
olusan bir meta-analizde, hastalarin %22’sinde hi-
pertansiyon gelismistir.?? Dolayisiyla VEGF yolak
inhibitortd kullanilacak olan hastalar; tedavi dncesi
hipertansiyon yoniinden degerlendirilmeli, tedavi
stiresinde kan basinc: 130/80 mmHg nin altinda tu-
tulmalidir. Tedavi sirasina hipertansiyon gelisen
hastalara (kan basinc1>140/90 mmHg ya da diyas-
tolik kan basincinda 20 mmHg artis) antihipertan-
sif tedavi eklenmelidir.*

Sunitinibin nadir ama hayati1 tehdit eden bir
yan etkisi de sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
azalma, sol ventrikiil disfonksiyonu gelismesidir.*!
Dolayisiyla sunitinib alan hastalarin izlemlerinde
periyodik elektrokardiyografi ve tercihen giinliik
tansiyon izlemleri yapilmalidir.

Sunitinib alan hastalarda tiroid bezi fonksiyon
bozuklugu saptanmigtir. ileri evre gastrointestinal
stromal timor tanisi olan 42 6tiroid hastanin
15’inde sunitinib tedavisi sonras: hipotiroidi gelis-
migtir.3? Metastatik RHK tanis: olan ve sunitinib
alan hastalarda ise gecici tirotoksikoz bildirilmis-
tir.33 Tiroid bezi fonksiyon bozuklugu sorafenib
alan hastalarda da rapor edilmis olmakla birlikte,
sunitinibe gore daha nadirdir.

Tirozin kinaz inhibitorii alan hastalarin, tedavi
oncesi ve tedavi siiresince her 4-12 haftada tiroid
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sunitinibin ileri evre RHK hastalarinin ilk ba-
samak tedavisinde kullanimina Subat 2007 tari-
hinde FDA tarafindan onay verilmistir.

Pazopanib: VEGF, PDGF ve Kit reseptorleri ile
iligkili tirozin kinazi inhibe eden oral bir ajandur.
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Dért yiiz otuz bes hastadan olusan bir Faz III calig-
mada, plasebo ile kargilagtirildiginda hastaliksiz
sagkalimin 4,2 aya kargsilik 9,2 aya uzadig: saptan-
mugtir.3

Pazopanib ve sunitinibin RHK hastalarinda
hastaliksiz sagkalimi artirdig: gosterilmis olmakla
beraber, iki ajanla da benzer sonuglar elde edil-
mistir. 2013 yilinda yayimlanmis olan Faz III
“COMPARZ” ¢alismasinda, 1.100 metastatik RHK
hastas: 2 gruba randomize edilmis, bu hasta grup-
larina 800 mg/giin pazopanib siirekli ya da 50
mg/glin sunitinib alt1 haftalik dongiiler ile veril-
mistir. Her iki grupta 28-29 aya varan ortalama
sagkalim elde edilmistir.?” Bununla beraber suni-
tinib ile hélsizlik, el-ayak sendromu, trombosito-
peni daha sik saptanmigtir.’” Her iki tedavi
kolunda da transaminazlarda yiikselme, nétropeni,
l6kopeni, ishal, bulanti ve kusma tolere edilebilir
diizeyde goriilmiistiir. Pazopanib ile yasam kalite-
sinin daha iyi oldugu, daha az hélsizlik ve disfaji

goruldugi rapor edilmistir.?”%

Ekim 2009 tarihinde, ileri evre RHK’]li hasta-

larda ilk basamak tedavi olarak kullanimi FDA ta-
rafindan onaylanmistir.

Aksitinib: VEGF 1,2 ve 3 reseptorlerinin oral
inhibitoriidiir. Ulkemizde ikinci basamak tedavide
onerilmektedir ve 5-10 mg/giin dozunda uygulan-
maktadir.

Sorafenib ile kargilastirildig: caligmalarda daha
yiiksek yanit oranlari, ancak daha fazla yan etki (di-
yare, hipertansiyon, kilo kaybi, halsizlik) rapor
edilmigtir.3*4 Ocak 2012 tarihinde daha 6nce te-
davi almig olan ileri evre RHK hastalarinda kulla-
nim1 FDA tarafindan onaylanmistir.

Kabozantinib: VEGF reseptoriinti ve koti
prognoz ile iligkili MET ve AXL genlerini hedef
alan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir.

Bir ya da daha fazla TKI kullanmis olan 658
niiks, metastatik ileri evre berrak hiicreli kanser
hastasinin déhil edildigi “METEOR” ¢alismasinda,
hastalar kabozantinib (60 mg/giin) veya everolimus
(10 mg/giin) gruplarina randomize edilmistir.*!
Hastaliksiz sagkalim (kabozantinib 7,4 ay, everoli-
mus 3,9 ay), medyan genel sagkalim (kabozantinib

16

21,4 ay, everolimus 16,5 ay), objektif yanit oranlar:
(kabozantinib ile %17, everolimus ile %3) kabo-

zantinib grubunda daha yiiksek saptanmigtir.

Bununla beraber, kabozantinib alan hastalarin
%68’inde evre 3 ve 4 toksisite rapor edilmigtir.*!
Kanama bozukluklari, gastrointestinal perforasyon,
fistiil olusumu, pulmoner emboli, hipertansiyon,
diyare, palmar-plantar eritrodisestezi sendromu ka-
bozantinib grubunda anlaml olarak daha yiiksek
saptanmuistir. Kabozantinib ile reversibl posterior
lokoensefalopati sendromu rapor edilmistir.

FDA tarafindan Nisan 2016 tarihinde daha
once anjiyogenez inhibisyon tedavisi almis olan
ileri evre RHK hastalarinda, kabozantinib kullani-
mina onay verilmistir.

Lenvatinib: VEGF, PDGF, fibroblast biiytime
faktorii reseptorleri, RET ve KiT sinyal yolaklarina
etkili bir tirozin kinaz inhibitortidiir. Standart te-
daviye direncli tiroid kanserinde kullanil- mak
uzere gelistirilmistir.

Yiiz elli i¢ metastatik/ileri evre RHK hastas:
(18

mg/gilin) + everolimus (5 mg/giin), tek ajan lenvati-

randomize gruplandirilarak; lenvatinib
nib (24 mg/giin) ve tek ajan everolimus (10

mg/giin) tedavileri verilmigtir.*

Hastaliksiz sagkalim lenvatinib+everolimus
grubunda diger iki hasta grubuna gére anlamh
uzun saptanmigtir (lenvatinib+everolimus: 14,6 ay,
everolimus: 5,5 ay, lenvatinib: 7,4 ay).*

Lenvatinib+everolimus tedavisi, FDA tarafin-
dan, daha 6nce anjiyogenez inhibitorii ile tedavi
almig RHK hastalar1 icin Mayis 2016 tarihinde onay
almigtir.

Bevacizumab: Dolagimdaki VEGF’ye baglana-
rak, reseptor ile etkilesimini engelleyen, IV uygu-
lanan bir monoklonal antikordur.

AVOREN (Avastin® and Roferon®in Renal Cell
Carcinoma) ¢aligmasinda, daha 6nce tedavi almamaig
649 hasta randomize gruplandirilarak, bu hasta grup-
larina IFN-a + bevacizumab kombinasyonu ya
da plasebo + IFN-a kombinasyonu verilmigtir.*>#
Bevacizumab ile kombinasyonda hastaliksiz sagka-
limda anlamh artig saptanmigtir (IFNa + bevacizu-

mab: 10,2 ay, plasebo+IFN-a 5,5 ay).
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CALGB (Cancer and Leukemia Group B)
90206 caligmasinda ise daha 6nce tedavi almamais
732 hasta, IFN-a + bevacizumab kombinasyonu ya
da plasebo + IFN-a kombinasyonu i¢in randomize
edilmigtir. Hastaliksiz sagkalimda bevacizumab ko-
lunda uzama raporlanmistir (IFNa + bevacizumab:
8,2 ay, plasebo + IFN-a: 5,2 ay).**

BEST ¢alismasinda (E2804), daha 6nce anjiyo-
genez inhibisyon tedavisi almamigs 331 hastaya; tek
ilag bevacizumab, bevacizumab + temsirolimus,
bevacizumab + sorafenib veya sorafenib+temsiro-
limus tedavisi verilmigtir.* Hastaliksiz sagkalimda
tek basina bevacizumab tedavisi ile diger tedavi se-
malar arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Evre
3-4 yan etkiler ise tek ila¢ bevacizumab alan hasta
grubunda daha az gorilmistir (%44’e kars1 %77-
84).

AVOREN ve CALGB ¢aligmalarinda bevaci-
zumab alan hasta gruplarinda ii¢ ve dérdiincti de-
rece hipertansiyon, proteiniiri, arteriyel trom-
boemboli, gastrointestinal perforasyon siklig: art-
migtir. Bevacizumab alan hastalarinin iki-ii¢ haf-
tada bir hipertansiyon ve proteiniiri geligimi
yoniinden izlenmesi gerekmektedir (Tablo 1).
Ciddi yan etkiler olustugunda ise tedavi kesilme-
lidir.>°

Bevacizumab+IFN-a kombinasyonunun me-
tastatik RHK hastalarinda ilk basamak tedavide
kullanimi, Agustos 2009 tarihinde FDA tarafindan
onaylanmigtir.

I MTOR (MAMMALIAN TARGET OF
RAPAMYCIN) YOLAK INHIBISYONU

Bu ajanlar PTEN tiimor baskilayici gen tarafindan
aktivitesi diizenlenen fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K)
ve AKT yolag {izerinden sinyal olusturan mTOR
yolagini inhibe etmektedirler.

Temsirolimus: Temsirolimus mTOR’yi inhibe
eden bir rapamisin analogudur. Randomize ¢alis-
evre/metastatik

malarla, temsirolimusun ileri

RHK’de faydali bir ajan oldugu gosterilmistir.

Cok merkezli bir Faz III caligmada, daha 6nce
tedavi almamis berrak hiicreli ve berrak hiicre
dis1 626 metastatik RHK hastasi tek ajan temsiro-
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limus, temsirolimus+IFN-a kombinasyonu ve tek
ajan IFN-« tedavi gruplarina randomize edilmis-
tir.>! Medyan sagkalim tek ajan temsirolimus gru-
bunda tek ajan IFN-a grubuna gore anlamh
yiiksek saptanmistir (temsirolimus: 10,9 ay, IFN-
o 7,3 ay).

Temsirolimusu IFN-a ile kombine etmenin ise
ek bir yarari saptanmamugtir.> Bu ¢aligmada, berrak
hiicre dis1t RHK (n=37) hastalarinda, hastaliksiz sag-
kalim (temsirolimus 7 ay, IFN-a 1,8 ay) ve genel
sagkalim (temsirolimus 11,6 ay, IFN-a: 4,3 ay) tem-
sirolimus grubunda IFN-a grubuna gore anlamh
yiiksek saptanmistir.>

Temsirolimusun koétit prognozlu ileri evre
RHK hastalarinda ilk basamak tedavide kullanimi
Mayis 2007’de FDA tarafindan onaylanmustir.

Everolimus: Oral mTOR inhibitoriidiir.

Faz II RECORD-3 ¢aligmasinda, daha 6nce te-
davi almamais 471 hastaya everolimus ya da suniti-
nib verilmigtir.?® Everolimus ile hastaliksiz sag
kalim sunitinibe gore daha diisiikk saptanmistir
(everolimus: 7,9 ay, sunitinib: 10,7 ay).

Iki genis randomize ¢alismada, everolimusun
kabozantinib ya da nivolumaba gére daha az etkin

oldugu gosterilmigtir.!*4!

Everolimusun, sorafenib veya sunitinib tedavi-
sine direngli ileri evre RHK hastalarinda kullani-
mina, Mart 2009 tarihinde FDA tarafindan onay
verilmistir.

BERRAK HUCRELI OLMAYAN RENAL
KARSINOMDA TEDAVI

Evre I-1II berrak hiicreli olmayan RHK’de ilk sege-
nek cerrahi rezeksiyondur. {leri evre berrak hiic-
reli olmayan RHK’de ise VEGF yolak inhibitorleri,
ozellikle sunitinib tercih edilmektedir.>** Topla-
yici tiibil ya da renal medulladan kaynaklanan kar-
sinomlarda sitotoksik kemoterapi, VEGF yolak
inhibitérlerine tercih edilmektedir.>*’

SITOREDUKTIF NEFREKTOMI

Randomize klinik caligmalar IFN-a ile sistemik te-
davi 6ncesi, sitorediiktif cerrahinin sagkalimda ar-

tisla sonuglandigini gostermistir.>®>?
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I METASTATIK/LOKAL-LERI EVRE
RENAL HUCRELI KARSINOMDA KULLANILAN
SISTEMIK TEDAVi ALGORITMASI

Metastatik RHK hastalarinda tedaviye karar verir-
ken, Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi
[Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC)] risk skorlamas1 kullanilmaktadir.®*®! Bu
prognostik risk belirleme sisteminde, Karnofsky
performans skoru <80, nefrektomi yapilmamis ol-
mas1, hemoglobin seviyesinin alt sinirin altinda ol-
masi, laktat dehidrogenaz seviyesinin tist sinirin 1,5
katindan fazla olmasi, diizeltilmis serum kalsiyum
seviyesinin 10 mg/dL’den fazla olmas: kisa sagka-
lim ile iligkilendirilmigtir. Bu skorlama sistemi ile
hastalar iyi, orta ve kotii prognozlu olarak siniflan-
dirilmaktadir. Gliniimiizde MSKCC risk skorlama
sistemi, gelistirilen yeni hedefe yonelik ajanlar ne-
deni ile metastatik RHK hastalarinda tedavi rejimi-
nin secimi i¢in yararli, ancak yeterli degildir.
Hastanin daha 6nce almis oldugu tedaviler de goz
oniine alinmalidir (Tablo 2).

TABLO 2: Metastatik renal hiicreli karsinomda
tedavi secenekleri.

Klinik durum Tedavi secenekleri

Daha dnce sistemik tedavi almamis YUlksek doz IL-2*

iyi prognozlu

Daha dnce sistemik tedavi almamis Pazopanib*

Yiiksek doz IL-2 igin uygun olmayan Sunitinib*

iyi veya orta prognozlu hastalar Kabozantinib
Aksitinib

Bevacizumab + IFN-ou
Daha dnce sistemik tedavi almamis Temsirolimus*

Kot prognozlu hastalar

Daha 6nce immunoterapi almis, Pazopanib*
hedefe yénelik tedavi almamig hastalar Sunitinib*
Aksitinib*
Sorafenib
Daha dnce hedefe yonelik tedavi almis, Nivolumab*
imminoterapi almamis hastalar Kabozantinib
Aksitinib
Everolimus
Daha 6nce hedefe yonelik tedavi ve PD-1 Kabozantinib*
inhibitéri (nivolumab) almis hastalar Aksitinib

* Tercih edilen tedavi ajanlari.
IL-2: interldkin-2.
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Iyi prognoz kriterlerine sahip hastalarda, yiik-
sek doz IL-2 ile birinci basamak tedaviye baglan-
mast Onerilir iken; iyi/orta prognoz gosteren,
yiiksek doz IL-2 tedavisini tolere edemeyecek has-
talarda sunitinib, pazopanib ya da bevacizumab +
IFN-a birinci basamak tedavide 6nerilmektedir.

Onceden immiinoterapi almus, ileri evre RHK
hastalarina sorafenib, sunitinib tedavisi, 6nceden
tirozin kinaz tedavisi almig hastalara ise everolimus
onerilmektedir.

Daha 6nce hedefe yonelik tedavi alip, immii-
noterapi almamis hastalarda nivolumab tercih edi-
lir iken, nivolumaba ulasilamadig: durumlarda
kabozantinib verilebilmektedir.

Kot prognoz gosteren RHK ve berrak hiicre
dis1 RHK’de etkinligi gosterilen tek ajan temsiroli-
mustur.

0 SONUC

Sessiz bir klinik izlemesi ve standart kemoterapi-
lere direncli olmasi nedeni ile siklikla metastatik
hastalik olarak karsimiza ¢ikan, kétii prognoz gos-
teren RHK tedavisi siirekli gelisme gostermektedir.
Tedaviyi planlarken hastanin performans skoru,
komorbid hastaliklar, daha 6nce almis oldugu te-
daviler, verilecek ajanlarin olasi yan etkileri ara-
sindaki denge iyi kurulmalidir. Hedefe yonelik
tedavi ve immiinterapide kombinasyon tedavileri,
yeni ajanlarin tedavi etkinligi ve tolere edilebilirligi
ile ilgili olarak devam eden ¢aligmalar yakindan
takip edilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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