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enal hücreli karsinom (RHK)’lar; erişkin malignitelerinin %2-
3’ünden, malign böbrek tümörlerinin ise %90’ından sorumludur.1

Bu tümörler yavaş ve sessiz bir seyir izlediğinden, tanı anında has-
taların %25’i metastatiktir.2 Lokalize hastalıkta ise cerrahi sonrası hastaların
1/3’ünde rekürrens gelişmektedir.2 Metastatik RHK’ler 10 yıl öncesine
kadar interferon-alfa (IFN-α) veya interlökin-2 (IL-2) içeren protokoller ile
tedavi edilmekte idi. Günümüzde ise RHK oluşumunda rol oynayan mole-
küler yolakların daha iyi anlaşılmasıyla, geliştirilen hedefe yönelik ajanlar
ile tedavi şemaları devamlı yenilenmektedir. Nitekim yaklaşık bir yıl olan
genel sağkalım süresi 29 aya ulaşabilmiştir.3

Bu çalışmada, metastatik RHK tedavisinde güncel tedavi seçenekleri ve
klinik uygulamalarının literatür gözden geçirilerek sunulması amaçlanmıştır.

Metastatik Böbrek Tümöründe
Güncel Tedavi Yöntemleri:

Literatürün Gözden Geçirilmesi

ÖÖZZEETT  Renal hücreli karsinomun (RHK) patogenezinde rol oynayan biyolojik mekanizmaların daha
iyi anlaşılmasıyla, yeni immünoterapi ve hedefe yönelik tedavi yöntemleri geliştirilmektedir. Bu
ajanlar Faz III çalışmalar ile desteklenmekte, dolayısıyla sürekli olarak uluslararası RHK tedavi kı-
lavuzlarında değişiklikler olmaktadır. Yüksek doz interlökin-2, immün kontrol noktası inhibitör-
leri “anti-programmed cell death-1 (PD-1) antibody (nivolumab)”, vasküler endotelyal büyüme
faktörü ve rapamisinin memeli hedefi yolak inhibitörlerinin seçimi hastanın prognostik durumu
ve daha önce almış olduğu tedaviler göz önüne alınarak, en son yayımlanan çalışmalar ışığında de-
ğerlendirilmelidir. Bu çalışmada, metastatik RHK tedavisinde güncel tedavi seçeneklerinin ve kli-
nik uygulamalarının literatür gözden geçirilerek ortaya konulması amaçlanmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Renal hücreli karsinom; immünoterapi; moleküler hedefe yönelik tedavi  

AABBSSTTRRAACCTT  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.

KKeeyywwoorrddss::  Renal cell carcinoma; immunotherapy; molecular targeted therapy 
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SİSTEMİK TEDAVİ

Metastatik RHK’de kullanılan sistemik tedavi ajan-
ları:

1. İmmünoterapi: Yüksek doz IL-2, immün
kontrol noktası inhibitörleri (nivolumab, ipilimu-
mab, pembrolizumab, atezolizumab), IFN-α,

2. Vasküler endotelyal büyüme faktörü [vas-
cular endothelial growth factor (VEGF)] yolak in-
hibitörleri: Tirozin kinaz inhibitörleri (sorafenib,
sunitinib, pazopanib, aksitinib, kabozantinib, len-
vatinib, tivozanib), VEGF monoklonal antikoru
(bevacizumab)

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

İNTERFERON ALFA

Moleküler hedefli tedavilerin geliştirilmesiyle pek
çok ülkede IFN-α kullanımı geri planda kalmıştır.
Ülkemizde ise IFN-α, Sosyal Güvenlik Kuru-
mu’nun yayımladığı Sağlık Uygulama Tebliği’ne
göre birinci sırada ödemesi yapılan ajandır. Meta-
statik RHK’de IFN monoterapisinin etkinliğini

araştıran geniş çalışmalar yayımlanmıştır. Altı yüz
kırk dört hastadan oluşan bir meta-analizde, günde
5-10 milyon ünite IFN-α tedavisinin kontrol gru-
buna üstünlüğü gösterilmiş; ancak genel sağka-
lımda 3,8 ay iyileşme gösterilebilmiştir.4

IFN-α’nın diğer ajanlarla kombinasyonun (IL-
2, bevacizumab) klinik olarak belirgin fark yarat-
madığı gösterilmiştir. Bu yaklaşımların tek başına
IFN tedavisine göre genel sağkalımda üstünlükleri
olmadığı gösterilmiştir.5

IFN-α tedavisi ile %59 hâlsizlik, %38 ağız ku-
ruluğu, %12 titreme, %8 mide yanması görüldüğü
rapor edilmiştir.4

IFN-α kullanımına bağlı parestezi, konfüzyon,
afazi, deliryum, ataksi ve akatizi gibi ekstrapirami-
dal sistemle ilişkili nörolojik yan etkiler bildiril-
miştir (Tablo 1).6

YÜKSEK DOZ İNTERLÖKİN-2

Sınırlı sayıda hastada uzun süreli yanıt elde edile-
bilmiş bir ajan olduğundan, Amerikan Gıda ve İlaç
Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)] ta-
rafından 1992’de metastatik RHK tedavisinde kul-
lanımına onay verilmiştir. Ulusal Kanser Enstitüsü

TABLO 1: Metastatik böbrek hücreli kanser tedavisinde sık kullanılan ajanlar ve yan etkileri.

Etki mekanizması Kemoterapötik ajanlar Yan etkiler

İmmünoterapi Yüksek doz IL-2 Bulantı, kusma, ateş, dispne, ödem, böbrek yetmezliği

IFN-α Hipotansiyon, aritmi, metabolik asidoz, anksiyete, depresyon, proteinüri, hipertiroidi,

Nivolumab hipotiroidi, pansitopeni, aritmi, deliryum, 

Pembrolizumab

İpilimumab atezolizumab

Tirozin kinaz inhibitörleri Sorafenib GİS: İshal, bulantı, kusma, dispepsi, anoreksiya  transaminazlarda yükselme,

sunitinib gastrointestinal perforasyon, KVS: Kalp yetersizliği, doz bağımlı QT artışı, hipertansiyon

Pazopanib Cilt bulguları: Saç dökülmesi, el-ayak sendromu, oral aft, akne, ciltte renk değişikliği,

Hematolojik: Nötropeni, trombositopeni, anemi, hemoraji, venöz-arteriyel tromboemboli, 

Endokrinolojik: Hipotiroidi

VEGF reseptörü Bevacizumab GİS: İshal, konstipasyon, bulantı, kusma, anoreksiya, gastrointestinal perforasyon,

monoklonal antikoru Cilt bulguları: Oral aft, kuru cilt, ciltte renk değişikliği, Hematolojik: Nötropeni,

trombositopeni, lökopeni, anemi yara iyileşmesinde gecikme.

mTOR inhibitörleri Temsirolimus GİS: İshal, konstipasyon, bulantı, kusma, anoreksiya, oral aft, transaminazlarda yükselme

Everolimus Cilt bulguları: Akne, tırnak bozukluğu, kaşıntı, döküntü, SSS: Öksürük, dispne, pnömoni,

plevral-perikardiyal effüzyon, endokrinolojik: Diabetes mellitus, hiperlipidemi, Hematolojik: Lökopeni, 

trombositopeni, anemi, venöz tromboemboli Renal: Kreatininde yükselme, hipokalemi

IL-2: İnterlökin-2; IFN-α: İnterferon alfa; VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü; mTOR: Rapamisinin memeli hedefi; GİS: Gastrointestinal sistem; 
KVS: Kardiyovasküler sistem; SSS: Santral sinir sistemi.



[National Cancer Institute (NCI)] ve Ulusal Kap-
samlı Kanser Ağı [National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)] rehberlerinde ilk tedavi yön-
temi olarak önerilmekte iken; NCCN 2017 kılavu-
zunda, yüksek toksisitesi nedeni ile kullanımı
sınırlandırılmaktadır.7,8 Tedavi sırasında hipotansi-
yon, kardiyak aritmiler, metabolik asidoz, ateş, bu-
lantı, kusma, dispne, ödem, böbrek yetmezliği,
nörotoksisite ve dermatolojik komplikasyonlar ge-
lişebilmektedir (Tablo 1).9 Dolayısıyla yüksek doz
IL-2 tedavisi Karnofsky Performans durumu ≥%80
ve organ fonksiyonları normal olan, nüks ya da ileri
evre berrak hücreli böbrek kanserleri ile sınırlan-
dırılmıştır.7

Toksisitesine rağmen yüksek doz IL-2 uygula-
manın gerekliliği NCI tarafından yürütülen büyük
ölçekli, randomize bir Faz III çalışmada gösteril-
miştir. Yüksek doz  intravenöz (IV) bolus IL-2,
düşük doz (standart dozun %10’u) IV IL-2 ve sub-
kütan IL-2 tedavisinin karşılaştırıldığı bu araştır-
mada, yüksek doz tedavi ile yanıt oranlarında
anlamlı fark bulunmuş (%23 ve %13), ancak üç
grup arasında genel sağkalımda anlamlı fark sap-
tanmamıştır.10

Sitokin Çalışma Grubu 193 hastadan oluşan
bir Faz III çalışmada, yüksek doz IL-2 ile ayaktan
tedavi protokolu olan subkütan IL-2 ve IFN-α te-
davilerini karşılaştırmıştır.11 Yüksek doz IL-2 te-
davisi ile daha yüksek yanıt oranı (%23’e karşı
%10) saptanmış, sekiz hastada  kalıcı tam yanıt, 10
hastada ise üç yıllık hastalıksız sağkalım elde edil-
miştir.11

Yüksek doz IL-2 tedavisi ağır yan etkileri olan
pahalı bir tedavidir. Birden fazla metastatik odağı,
karaciğer veya mediastinal lenf nodu tutulumu
olan hastalarda ortalama sağkalım altı ay saptan-
mıştır.12 Bu hastalarda geniş tümör yükü ve hızlı
progresyon nedeni ile tedaviye yanıt düşük oran-
larda beklenmektedir. 

Hastanın performans durumunun iyi olması ve
kemik metastazlarının olmaması ise iyi prognostik
faktörlerdir.13 Retrospektif çalışmalarda, yüksek se-
viyelerde karbonik anhidraz 9 ekspresyonunun daha
iyi prognozla sonuçlandığı ve immünoterapiye ya-
nıtı olumlu etkilediği gösterilmiştir.14,15

Yüz yirmi hastanın yüksek doz IL-2 ile tedavi
edildiği prospektif SELECT (metastatik RHK has-
talarında yüksek doz IL-2 tedavisine yanıtı tahmin
modellerinin doğrulanması) çalışmasında 115 RHK
hastasının 34 (%30)’ünde tedaviye yanıt alınabil-
miş iken, berrak hücreli olmayan beş hastadan hiç
yanıt alınamamıştır.16 Dolayısıyla berrak hücreli ol-
mayan RHK hastalarında IL-2 tercih edilen bir te-
davi yöntemi değildir.

İMMÜN KONTROL NOKTASI İNHİBİTÖRLERİ
“ANTİ-PROGRAMMED CELL DEATH-1
(PD-1) ANTİBODY” (NİVOLUMAB)

Nivolumab, aktif T-hücrelerinin yüzeyinde bulu-
nan PD-1 reseptörüne karşı geliştirilmiş bir mo-
noklonal antikordur. İleri evre melanom ve küçük
hücreli olmayan akciğer kanserlerinde hastalıksız
sağkalım avantajı sağlamaktadır. Nivolumab ile me-
tastatik RHK hastalarında yapılan ilk çalışmalar,
sağkalımda umut verici sonuçlar ve tolere edilebi-
len yan etkiler ile sonuçlanmıştır.17,18 Faz III Check-
Mate 025 çalışmasında, daha önce bir ya da iki
ajanla hedefe yönelik tedavi (sunitinib, pazopanib,
aksitinib) alan 821 ileri evre RHK hastası rando-
mize gruplandırılarak, bu hasta gruplarına nivolu-
mab (3 mg/kg, iki haftada bir) ya da everolimus (10
mg/gün) tedavisi verilmiştir.19,20 On üç aylık izlem
sonucunda, nivolumab alan hasta grubunda genel
sağkalımda anlamlı artış (25 aya karşı 19,6 ay) sap-
tanmıştır. Hastalıksız sağkalımda ise anlamlı fark
saptanmamıştır. Hastalarda en sık görülen yan etki
hâlsizlik olup; nivolumab alan grubun %33’ünde,
everolimus alan grubun %88’inde saptanmıştır.
Evre 3-4 toksisite ise nivolumab ile daha az hastada
rapor edilmiştir (%19’a karşı %37).20

2016 Amerikan Klinik Onkoloji Derneği Kon-
ferası’nda, Faz I ve Faz II çalışmaların analizi su-
nulmuş ve nivolumab ile tedavi edilen hastaların
yaklaşık üçte birinde en az dört yıllık izlemde uza-
mış sağkalım rapor edilmiştir.21

Kasım 2015 tarihinde, nivolumabın RHK te-
davisinde kullanılmasına FDA tarafından onay ve-
rilmiştir. FDA iki haftada bir 240 mg IV (3 mg/kg)
nivolumab önermektedir.
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ANJİYOGENEZ İNHİBİSYONU

Yüksek doz IL-2 tedavisine uygun olmayan metas-
tatik RHK hastaları için, anjiyogenez inhibisyonu
yapan ajanlar ilk basamak tedavide yer almaktadır.
Ülkemizde ise IFN-α’dan sonra ikinci basamak te-
davi şeçeneği olarak kullanılmaktadırlar. VEGF yo-
lağı iki şekilde inhibe edilebilmektedir. Tirozin
kinaz inhibitörleri (sunitinib, pazopanib, kabozan-
tinib, aksitinib, sorafenib) VEGF reseptörünün
hücre içindeki kısmının aktivitesini engellemekte-
dir. Bu ajanlar, tirozin kinaz enzimini kullanarak
trombosit türevi büyüme faktörü [platelet-derived
growth factor (PDGF)] ve Kit reseptörlerinin de ak-
tivitesini inhibe etmektedirler. Monoklonal anti-
kor olan bevacizumab ise dolaşımdaki VEGF’ye
bağlanarak, reseptör aktivasyonunu engellemekte-
dir.

SSoorraaffeenniibb:: VEGF reseptör 2, FLT-3, PDGFR,
FGFR-1, C-raf, B-raf  inhibisyonu yapan bir tiro-
zin kinaz inhibitörüdür. Zenograft modellerde da-
marlanmayı inhibe ettiği ve tümör hücrelerinin
çoğalmasını durdurduğu gösterilmiştir.22 El-ayak
sendromu, döküntü, hipertansiyon gibi geri dönü-
şümlü yan etkileri rapor edilmiştir (Tablo 1).23

Faz III çok-merkezli “Treatment Approaches
in Renal Cell Cancer Global Evaluation” çalışma-
sında; daha önce almış olduğu sistemik tedaviden
fayda görmemiş, metastatik/ileri evre 903 RHK has-
tası, sorafenib (2x400 mg/gün oral) veya plasebo
gruplarına randomize edilmiştir.24,25 Medyan hasta-
lıksız sağkalım, sorafenib grubunda 5,9 ay, plasebo
grubunda ise 2,8 ay olarak rapor edilmiştir
(p<0,001). Genel sağkalım açısından ise anlamlı fark
saptanmamıştır (sorafenib 17,8 ay, plasebo 15,2 ay).

Daha önce tedavi almamış hastalarda ilk basa-
mak tedavide anlamlı etkinliği gösterilememiştir.26

Sistemik tedavi sonrası progresyon gösteren RHK
hastalarının bir ve ikinci basamak tedavilerinde
kullanımına Aralık 2005 tarihinde FDA tarafından
onay verilmiştir.

SSuunniittiinniibb: VEGF, PDGF, c-KİT, Fms ile ilişkili
tirozin kinaz 3 (FLT3) inhibisyonu yapan seçici bir
oral tirozin kinaz inhibitörüdür.27

Daha önce tedavi almamış 750 ileri evre RHK
hastasından oluşan çok-merkezli bir Faz III çalış-

mada, hastalara altı haftalık sikluslar şeklinde su-
nitinib (dört hafta 50 mg/gün oral, iki hafta ilaçsız
izlem) veya IFN-α (haftada üç kez 9 MU sc) veril-
miştir.28 Medyan hastalıksız sağkalım sunitinib gru-
bunda daha uzun bulunmuştur (sunitinib 11 ay,
IFN-α beş ay). Genel sağkalım sunitinib grubunda
26,4 ay iken, IFN-α grubunda 20 ay saptanmıştır.28

VEGF, vazodilatatör nitrik oksit üretiminde ve
yeni damar oluşumunda rol alarak damar içi basıncı
düzenleyen bir moleküldür. Dolayısıyla tirozin
kinaz inhibitörleri ile VEGF inhibisyonu hipertan-
siyona sebep olabilmektedir. RHK ve diğer malig-
niteler için sunitinib tedavisi alan 4.999 hastadan
oluşan bir meta-analizde, hastaların %22’sinde hi-
pertansiyon gelişmiştir.29 Dolayısıyla VEGF yolak
inhibitörü kullanılacak olan hastalar; tedavi öncesi
hipertansiyon yönünden değerlendirilmeli, tedavi
süresinde kan basıncı 130/80 mmHg’nın altında tu-
tulmalıdır. Tedavi sırasına hipertansiyon gelişen
hastalara (kan basıncı≥140/90 mmHg ya da diyas-
tolik kan basıncında 20 mmHg artış) antihipertan-
sif tedavi eklenmelidir.30

Sunitinibin nadir ama hayatı tehdit eden bir
yan etkisi de sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda
azalma, sol ventrikül disfonksiyonu gelişmesidir.31

Dolayısıyla sunitinib alan hastaların izlemlerinde
periyodik elektrokardiyografi ve tercihen günlük
tansiyon izlemleri yapılmalıdır.

Sunitinib alan hastalarda tiroid bezi fonksiyon
bozukluğu saptanmıştır. İleri evre gastrointestinal
stromal tümör tanısı olan 42 ötiroid hastanın
15’inde sunitinib tedavisi sonrası hipotiroidi geliş-
miştir.32 Metastatik RHK tanısı olan ve sunitinib
alan hastalarda ise geçici tirotoksikoz bildirilmiş-
tir.33,34 Tiroid bezi fonksiyon bozukluğu sorafenib
alan hastalarda da rapor edilmiş olmakla birlikte,
sunitinibe göre daha nadirdir.35

Tirozin kinaz inhibitörü alan hastaların, tedavi
öncesi ve tedavi süresince her 4-12 haftada tiroid
fonksiyonlarının değerlendirilmesi gerekmektedir.

Sunitinibin ileri evre RHK hastalarının ilk ba-
samak tedavisinde kullanımına Şubat 2007 tari-
hinde FDA tarafından onay verilmiştir.

PPaazzooppaanniibb: VEGF, PDGF ve Kit reseptörleri ile
ilişkili tirozin kinazı inhibe eden oral bir ajandır.
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Dört yüz otuz beş hastadan oluşan bir Faz III çalış-
mada, plasebo ile karşılaştırıldığında hastalıksız
sağkalımın 4,2 aya karşılık 9,2 aya uzadığı saptan-
mıştır.36

Pazopanib ve sunitinibin RHK hastalarında
hastalıksız sağkalımı artırdığı gösterilmiş olmakla
beraber, iki ajanla da benzer sonuçlar elde edil-
miştir. 2013 yılında yayımlanmış olan Faz III
“COMPARZ” çalışmasında, 1.100 metastatik RHK
hastası 2 gruba randomize edilmiş, bu hasta grup-
larına 800 mg/gün pazopanib sürekli ya da 50
mg/gün sunitinib altı haftalık döngüler ile veril-
miştir. Her iki grupta 28-29 aya varan ortalama
sağkalım elde edilmiştir.37 Bununla beraber suni-
tinib ile hâlsizlik, el-ayak sendromu, trombosito-
peni daha sık saptanmıştır.37 Her iki tedavi
kolunda da transaminazlarda yükselme, nötropeni,
lökopeni, ishal, bulantı ve kusma tolere edilebilir
düzeyde görülmüştür. Pazopanib ile yaşam kalite-
sinin daha iyi olduğu, daha az hâlsizlik ve disfaji
görüldüğü rapor edilmiştir.37,38

Ekim 2009 tarihinde, ileri evre RHK’li hasta-
larda ilk basamak tedavi olarak kullanımı FDA ta-
rafından onaylanmıştır.

AAkkssiittiinniibb:: VEGF 1,2 ve 3 reseptörlerinin oral
inhibitörüdür. Ülkemizde ikinci basamak tedavide
önerilmektedir ve 5-10 mg/gün dozunda uygulan-
maktadır.

Sorafenib ile karşılaştırıldığı çalışmalarda daha
yüksek yanıt oranları, ancak daha fazla yan etki (di-
yare, hipertansiyon, kilo kaybı, hâlsizlik) rapor
edilmiştir.39,40 Ocak 2012 tarihinde daha önce te-
davi almış olan ileri evre RHK hastalarında kulla-
nımı FDA tarafından onaylanmıştır.

KKaabboozzaannttiinniibb:: VEGF reseptörünü ve kötü
prognoz ile ilişkili MET ve AXL genlerini hedef
alan bir tirozin kinaz inhibitörüdür.

Bir ya da daha fazla TKI kullanmış olan 658
nüks, metastatik ileri evre berrak hücreli kanser
hastasının dâhil edildiği “METEOR” çalışmasında,
hastalar kabozantinib (60 mg/gün) veya everolimus
(10 mg/gün) gruplarına randomize edilmiştir.41

Hastalıksız sağkalım (kabozantinib 7,4 ay, everoli-
mus 3,9 ay), medyan genel sağkalım (kabozantinib

21,4 ay, everolimus 16,5 ay), objektif yanıt oranları
(kabozantinib ile %17, everolimus ile %3) kabo-
zantinib grubunda daha yüksek saptanmıştır.

Bununla beraber, kabozantinib alan hastaların
%68’inde evre 3 ve 4 toksisite rapor edilmiştir.41

Kanama bozuklukları, gastrointestinal perforasyon,
fistül oluşumu, pulmoner emboli, hipertansiyon,
diyare, palmar-plantar eritrodisestezi sendromu ka-
bozantinib grubunda anlamlı olarak daha yüksek
saptanmıştır. Kabozantinib ile reversibl posterior
lökoensefalopati sendromu rapor edilmiştir.

FDA tarafından Nisan 2016 tarihinde daha
önce anjiyogenez inhibisyon tedavisi almış olan
ileri evre RHK hastalarında, kabozantinib kullanı-
mına onay verilmiştir.

LLeennvvaattiinniibb:: VEGF, PDGF, fibroblast büyüme
faktörü reseptörleri, RET ve KİT sinyal yolaklarına
etkili bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Standart te-
daviye dirençli tiroid kanserinde kullanıl- mak
üzere geliştirilmiştir.

Yüz elli üç metastatik/ileri evre RHK hastası
randomize gruplandırılarak; lenvatinib (18
mg/gün) + everolimus (5 mg/gün), tek ajan lenvati-
nib (24 mg/gün) ve tek ajan everolimus (10
mg/gün) tedavileri verilmiştir.42

Hastalıksız sağkalım lenvatinib+everolimus
grubunda diğer iki hasta grubuna göre anlamlı
uzun saptanmıştır (lenvatinib+everolimus: 14,6 ay,
everolimus: 5,5 ay, lenvatinib: 7,4 ay).42

Lenvatinib+everolimus tedavisi, FDA tarafın-
dan, daha önce anjiyogenez inhibitörü ile tedavi
almış RHK hastaları için Mayıs 2016 tarihinde onay
almıştır.

BBeevvaacciizzuummaabb: Dolaşımdaki VEGF’ye bağlana-
rak, reseptör ile etkileşimini engelleyen, IV uygu-
lanan bir monoklonal antikordur.

AVOREN (Avastin® and Roferon®in Renal Cell
Carcinoma) çalışmasında, daha önce tedavi almamış
649 hasta randomize gruplandırılarak, bu hasta grup-
larına IFN-α + bevacizumab kombinasyonu ya 
da plasebo + IFN-α kombinasyonu verilmiştir.43-46

Bevacizumab ile kombinasyonda hastalıksız sağka-
lımda anlamlı artış saptanmıştır (IFNα + bevacizu-
mab: 10,2 ay, plasebo+IFN-α 5,5 ay).
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CALGB (Cancer and Leukemia Group B)
90206 çalışmasında ise daha önce tedavi almamış
732 hasta, IFN-α + bevacizumab kombinasyonu ya
da plasebo + IFN-α kombinasyonu için randomize
edilmiştir. Hastalıksız sağkalımda bevacizumab ko-
lunda uzama raporlanmıştır (IFNα + bevacizumab:
8,2 ay, plasebo + IFN-α: 5,2 ay).47,48

BEST çalışmasında (E2804), daha önce anjiyo-
genez inhibisyon tedavisi almamış 331 hastaya; tek
ilaç bevacizumab, bevacizumab + temsirolimus,
bevacizumab + sorafenib veya sorafenib+temsiro-
limus tedavisi verilmiştir.49 Hastalıksız sağkalımda
tek başına bevacizumab tedavisi ile diğer tedavi şe-
maları arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Evre
3-4 yan etkiler ise tek ilaç bevacizumab alan hasta
grubunda daha az görülmüştür (%44’e karşı %77-
84).

AVOREN ve CALGB çalışmalarında bevaci-
zumab alan hasta gruplarında üç ve dördüncü de-
rece hipertansiyon, proteinüri, arteriyel trom-
boemboli, gastrointestinal perforasyon sıklığı art-
mıştır. Bevacizumab alan hastalarının iki-üç haf-
tada bir hipertansiyon ve proteinüri gelişimi
yönünden izlenmesi gerekmektedir (Tablo 1).
Ciddi yan etkiler oluştuğunda ise tedavi kesilme-
lidir.50 

Bevacizumab+IFN-α kombinasyonunun me-
tastatik RHK hastalarında ilk basamak tedavide
kullanımı, Ağustos 2009 tarihinde FDA tarafından
onaylanmıştır.

MTOR (MAMMALIAN TARGET OF
RAPAMYCIN) YOLAK İNHİBİSYONU

Bu ajanlar PTEN tümör baskılayıcı gen tarafından
aktivitesi düzenlenen fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K)
ve AKT yolağı üzerinden sinyal oluşturan mTOR
yolağını inhibe etmektedirler.

TTeemmssiirroolliimmuuss:: Temsirolimus mTOR’yi inhibe
eden bir rapamisin analoğudur. Randomize çalış-
malarla, temsirolimusun ileri evre/metastatik
RHK’de faydalı bir ajan olduğu gösterilmiştir. 

Çok merkezli bir Faz III çalışmada, daha önce
tedavi almamış berrak hücreli ve berrak hücre
dışı 626 metastatik RHK hastası tek ajan temsiro-

limus, temsirolimus+IFN-α kombinasyonu ve tek
ajan IFN-α tedavi gruplarına randomize edilmiş-
tir.51 Medyan sağkalım tek ajan temsirolimus gru-
bunda tek ajan IFN-α grubuna göre anlamlı
yüksek saptanmıştır (temsirolimus: 10,9 ay, IFN-
α: 7,3 ay).

Temsirolimusu IFN-α ile kombine etmenin ise
ek bir yararı saptanmamıştır.51 Bu çalışmada, berrak
hücre dışı RHK (n=37) hastalarında, hastalıksız sağ-
kalım (temsirolimus 7 ay, IFN-α 1,8 ay) ve genel
sağkalım (temsirolimus 11,6 ay, IFN-α: 4,3 ay) tem-
sirolimus grubunda IFN-α grubuna göre anlamlı
yüksek saptanmıştır.52

Temsirolimusun kötü prognozlu ileri evre
RHK hastalarında ilk basamak tedavide kullanımı
Mayıs 2007’de FDA tarafından onaylanmıştır.

EEvveerroolliimmuuss:: Oral  mTOR inhibitörüdür. 

Faz II RECORD-3 çalışmasında, daha önce te-
davi almamış 471 hastaya everolimus ya da suniti-
nib verilmiştir.53 Everolimus ile hastalıksız sağ
kalım sunitinibe göre daha düşük saptanmıştır
(everolimus: 7,9 ay, sunitinib: 10,7 ay). 

İki geniş randomize çalışmada, everolimusun
kabozantinib ya da nivolumaba göre daha az etkin
olduğu gösterilmiştir.19,41

Everolimusun, sorafenib veya sunitinib tedavi-
sine dirençli ileri evre RHK hastalarında kullanı-
mına, Mart 2009 tarihinde FDA tarafından onay
verilmiştir.

BERRAK HÜCRELİ OLMAYAN RENAL
KARSİNOMDA TEDAVİ 

Evre I-III berrak hücreli olmayan RHK’de ilk seçe-
nek cerrahi rezeksiyondur. İleri evre berrak hüc-
reli olmayan RHK’de ise VEGF yolak inhibitörleri,
özellikle sunitinib tercih edilmektedir.54,55 Topla-
yıcı tübül ya da renal medulladan kaynaklanan kar-
sinomlarda sitotoksik kemoterapi, VEGF yolak
inhibitörlerine tercih edilmektedir.56,57

SİTOREDÜKTİF NEFREKTOMİ

Randomize klinik çalışmalar IFN-α ile sistemik te-
davi öncesi, sitoredüktif cerrahinin sağkalımda ar-
tışla sonuçlandığını göstermiştir.58,59
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METASTATİK/LOKAL-İLERİ EVRE 
RENAL HÜCRELİ KARSİNOMDA KULLANILAN 
SİSTEMİK TEDAVİ ALGORİTMASI

Metastatik RHK hastalarında tedaviye karar verir-
ken, Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi
[Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC)] risk skorlaması  kullanılmaktadır.60,61 Bu
prognostik risk belirleme sisteminde, Karnofsky
performans skoru <80, nefrektomi yapılmamış ol-
ması, hemoglobin seviyesinin alt sınırın altında ol-
ması, laktat dehidrogenaz seviyesinin üst sınırın 1,5
katından fazla olması, düzeltilmiş serum kalsiyum
seviyesinin 10 mg/dL’den fazla olması kısa sağka-
lım ile ilişkilendirilmiştir. Bu skorlama sistemi ile
hastalar iyi, orta ve kötü prognozlu olarak sınıflan-
dırılmaktadır. Günümüzde MSKCC risk skorlama
sistemi, geliştirilen yeni hedefe yönelik ajanlar ne-
deni ile metastatik RHK hastalarında tedavi rejimi-
nin seçimi için yararlı, ancak yeterli değildir.
Hastanın daha önce almış olduğu tedaviler de göz
önüne alınmalıdır (Tablo 2).

İyi prognoz kriterlerine sahip hastalarda, yük-
sek doz IL-2 ile birinci basamak tedaviye başlan-
ması önerilir iken; iyi/orta prognoz gösteren,
yüksek doz IL-2 tedavisini tolere edemeyecek has-
talarda sunitinib, pazopanib ya da bevacizumab +
IFN-α birinci basamak tedavide önerilmektedir.

Önceden immünoterapi almış, ileri evre RHK
hastalarına sorafenib, sunitinib tedavisi, önceden
tirozin kinaz tedavisi almış hastalara ise everolimus
önerilmektedir.

Daha önce hedefe yönelik tedavi alıp, immü-
noterapi almamış hastalarda nivolumab tercih edi-
lir iken, nivolumaba ulaşılamadığı durumlarda
kabozantinib verilebilmektedir.

Kötü prognoz gösteren RHK ve berrak hücre
dışı RHK’de etkinliği gösterilen tek ajan temsiroli-
mustur.

SONUÇ

Sessiz bir klinik izlemesi ve standart kemoterapi-
lere dirençli olması nedeni ile sıklıkla metastatik
hastalık olarak karşımıza çıkan, kötü prognoz gös-
teren RHK tedavisi sürekli gelişme göstermektedir.
Tedaviyi planlarken hastanın performans skoru,
komorbid hastalıklar, daha önce almış olduğu te-
daviler, verilecek ajanların olası yan etkileri ara-
sındaki denge iyi kurulmalıdır. Hedefe yönelik
tedavi ve immünterapide kombinasyon tedavileri,
yeni ajanların tedavi etkinliği ve tolere edilebilirliği
ile ilgili olarak devam eden çalışmalar yakından
takip edilmelidir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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Klinik durum Tedavi seçenekleri

Daha önce sistemik tedavi almamış Yüksek doz IL-2*

İyi prognozlu 

Daha önce sistemik tedavi almamış Pazopanib*

Yüksek doz IL-2 için uygun olmayan Sunitinib*

İyi veya orta prognozlu hastalar Kabozantinib

Aksitinib

Bevacizumab + IFN-α

Daha önce sistemik tedavi almamış Temsirolimus*

Kötü prognozlu hastalar

Daha önce immünoterapi almış, Pazopanib*

hedefe yönelik tedavi almamış hastalar Sunitinib*

Aksitinib*

Sorafenib

Daha önce hedefe yönelik tedavi almış, Nivolumab*

immünoterapi almamış hastalar Kabozantinib

Aksitinib

Everolimus

Daha önce hedefe yönelik tedavi ve PD-1 Kabozantinib*

inhibitörü (nivolumab) almış hastalar Aksitinib

TABLO 2: Metastatik renal hücreli karsinomda 
tedavi seçenekleri.

* Tercih edilen tedavi ajanları.
IL-2: İnterlökin-2.
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