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Oz

Amag: Calismanin amaci, bobrek hiicreli karsinomlu (BHK) hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi
sonuglarini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: 2005- 2014 yillar1 arasinda Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde BHK
tanust ile takip edilen 100 hastaya ait veriler geriye doniik olarak incelendi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan—
Meier yontemi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin %64tne radikal nefrektomi, %7sine parsiyel nefrektomi uygulanmisgti.
Histopatolojik olarak berrak hiicreli tip %84 oranindaydi. Cogunlugunu evre IV hastalar
olusturmaktaydi (%s55,00) ve en sik metastaz bolgesi akcigerdi (%34). Hastalarin 62’sinin metastaz
sonrasi ilk basamakta interferon (IFN) tedavisi, 49 hastanin ise IFN sonrasi tirozin kinaz inhibitori
(TKI) almig oldugu saptandi. Tim hastalarin ortanca takip siiresi 24 ay ve ortanca genel sagkalim (GS)
36 ay idi. Sunitinib kullanan hastalarda ise ortanca GS 30 ay ve ortanca progresyonsuz sagkalim (PS) 15
ay bulundu. Grad 3-4 toksisiteler iginde en sik halsizlik (%34,90) ve anemi (%27,90) saptandi. Sunitinib
kullanan hastalarda Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) kriterlerine gére iyi, orta, kotii
riskli hastalarda ortanca PS’ler ise sirasiyla 45, 15 ve 6 ay idi (p<0,05). Cok degiskenli analizde yasin 65'in
tstiinde olmast (p=0,04), gradin 3-4 olmasi (p=0,05) ve MSKCC kriterlerine (sunitinib i¢in) gore kotii
riskli olmanin (p=0,04) GS’yi kisalttig1 saptandi.

Sonu¢: Hastalarimizin ¢ogu gen¢ ve tanida ileri evredeydi. Klinigimizde takip ettigimiz BHK'li
nefrektomi geciren hastalarda ve metastatik asamada bir TKI olan sunitinib kullanan hastalarda
sagkalim stirelerinde belirgin iyilesme oldugu gozlendi.

Anahtar kelimeler: Bobrek huicreli kanser, tirozin kinaz inhibitor, sunitinib

Abstract

Objectives: The aim of the study was to evaluate demographic characteristics and treatment outcomes
of patients with renal cell cancer.

Materials and Methods: Data of 100 patients diagnosed with RCC at Atatiirk Research and Education
Hospital between the years 2005-2014 were analyzed retrospectively. Kaplan-Meier test was performed
for survival analysis.

Results: Radical nephrectomy was perfomed 64 % of patients, also partial nephrectomy rate was 7%.
Histopathologically, clear cell varient’s rate was 84%. Most of the patients were stage 4 (55%) and the
most common metastatic site was lung (34%). After the development of metastases, first line interferone
(IFN) treatment was administered to 62 of patients and 49 of these took tirosine kinase inhibitor after
IFN treatment. For all patients, median follow-up time was 24 months and median overall survival (OS)
was 36 months. We determined that OS was 30 months and progression free survival (PFS) was 15
months among patients having recieved sunitinib. Fatigue (34.90%) and anemia (27.90%) were the most
common grade 3-4 toxicities. In patients who used sunitinib, median PFS in the good, intermediate and
poor risk patients according to Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) criteria respectively
were 45.15 and 6 months (p<0.05). In multivariate analysis, we found that age over 65 years (p=0.04),
grade 3-4 tumors (p=0.05) and the poor risk according to MSKCC criteria (p=0.04) are associated with
decreased overall survival.

Conclusion: The majority of our patients were young and had advanced disease at diagnosis. The
significantly improvement in survival has been observed between the nephrectomized and metastatic
RCC patients who used sunitinib at our clinic.
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Giris

Bobrek hiicreli karsinom (BHK), renal korteksten koken alir ve primer bobrek
timorlerinin %80-85'ini  olusturur.” Yetigkinlerde gorillen malignitelerin %2-3'ini
olusturmaktadir. En sik gortilen kanserler arasinda erkeklerde 7. sirada, kadinlarda o.
sirada yer almaktadir.” BHK, ¢ok sayida patolojik alt tiplerle (berrak hiicreli, papiller tip
1, papiller tip 2, kromofob ve diger nadir tipler) karakterize heterojen bir hastaliktir.?
Yaklasik %75-80’ini berrak hiicreli karsinom olusturmaktadir.* Metastaz1 olmayan
lokalize hastaligi olanlar igin cerrahi siklikla kiratiftir. Ayrica, rezektabl primer
timorle birlikte tek metastazi olan hastalarda radikal nefrektomiyle birlikte
metastazektomi yapilmasi uygun secilmis hastalarda kiiratif olabilir. Lokalize hastalik
icin cerrahi kiiratif olmasina ragmen lokal ileri BHK’li hastalarin %25"inden fazlasinda
uzak metastaz gelisir.>°

BHK, kemoterapiye oldukga direngli oldugu i¢in yiiksek doz interlokin (IL-2) veya
interferon alfa (IFN-alfa) tedavisi metastatik hastalikta birinci basamak tedavide
yaygin olarak kullanildi. Fakat bu tedavilerde ortanca genel sagkalim siireleri yaklasik
12 ay olup, %20’den daha az yanit sagladilar.” Ancak, son yillarda metastatik BHK’nin
molekiiler biyolojisi ve genetiginin daha iyi anlasilmasiyla vasculer endotelial growth
factor (VEGF) ve mammalian target of rapamycin (mTOR) gibi tedavide hedef
alinabilecek bir¢cok molekiiler yol belirlenmistir. Metastatik BHK tedavisinde VEGF
reseptorlerini inhibe eden kii¢iik molekiilli tirozin kinaz inhibitérlerinin (sunitinib,
sorafenib, pazopanib, axitinib) ve dolasimdaki VEGF’i nétralize eden monoklonal
antikorlarin (bevasizumab), ayrica mTOR yolag: inhibitorlerinin (temsirolimus,
everolimus) kullanilmasi bu alandaki gelismelerin belki de yeni bir baslangici
olmustur.®™

Bugiine kadar ilerlemis BHK'de 6 molekiiler hedef ajanlar (sunitinib, sorafenib,
pazopanib, bevacizumab, interferon, temsirolimus, everolimus) FDA (Food and Drug
Administration) onay1 aldi. Bu ajanlar arasinda en ¢ok kullanilan sunitinib olup klinik
pratikte kullanimu ile ilgili veriler artmistir. Sunitinib, oral, aktif, coklu hedefli, VEGFR,
platelet derived growth factor receptors (PDGFR), Fms-like tyrosine kinase receptors
(FLT3), stem cell factor receptor (cKIT) ve glial cell line-derived neurotropic factor
receptor (RET)’e karsi gelistirilmis bir tirozin kinaz inhibitéridiir. Sunitinib, hem
tumor hiicre proliferasyonunu hem de anjiogenezi inhibe eder.” Sunitinibin etkinligi
ve giivenilirligi birinci basamak ve sitokin refrakter metastatik BHK tedavisinde biiytik
calismalarla kanitlanmistir. Faz III randomize klinik calismada mBHK'de birinci
basamak tedavide sunitinibin IFN-alfaya kars tisttin etkinligi gosterilmis olup PS 11 aya
kars1 5 ay, ortanca GS'nin 2 yildan uzun oldugu bulundu.®*

Biz bu calismada, klinigimizde takip ettigimiz BHK’li hastalarin demografik
ozellikleri, uygulanan tedavi yaklasimlari, sunitinib tedavisi ve sagkalim sonuglarini
bildirmeyi amacladik.
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Materyal ve Metot

Bu calismada, Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibb1 Onkoloji Klinigi'nde 2005-2014 yillar1 arasinda BHK tanasi ile takip ve
tedavi edilen 100 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 100
hastanin verileri hasta dosyalarindan kaydedildi.

Hastalarin demografik o6zellikleri, basvuru anindaki semptomlari, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu, sigara 6ykiisii, hastaliklar,
tan1 yontemi, histopatolojik 6zellikleri (histolojik tipi, timor ¢api, lenf nodu metastazi,
nekroz varhigi, grad, lenfovaskiiler invazyon ve kapsiil invazyonu) ve laboratuvar
bulgulan kaydedildi. Uygulanan cerrahi tedavi, sitokin tedavileri (interferon alfa ve
interlkin 2), tirozin kinazin inhibitorleri (sunitinib, sorafenib, pazopanib) diger tedavi
modaliteleri ve sagkalim sonuglar1 degerlendirildi. Tedavi sirasinda gelisen toksisiteler,
doz degisimleri kaydedildi. Hastalar TNM kriterine goére evrelendirildi.® Yanit
degerlendirmesi RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterlerine™®
ve yan etkiler National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (AEs) version 4.0 gore yapildi.” Kisa sagkalimla ilgili risk faktorleri, Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) risk klasifikasyonuna gore degerlendirildi.”®

Genel sagkalim (GS), tanidan hastanin Olimiine veya hastanin klinikte son
degerlendirme giliniine kadar gegen stire olarak tanimlandi ve hesaplandi. Hastaliksiz
sagkalim siiresi (HS), opere oldugu tarihten lokal niiks veya uzak metastaz gelisene
kadar gegen siire (ay); progresyonsuz sagkalim siiresi (PS) ise hastaligi olanlarda
tedavinin baslangicindan hastalik ilerlemesi ya da uzak metastaz gelisene kadar gegen
stire (ay) olarak esas alindi.

Istatistiksel analiz:

Veriler, SPSS 15.0 software paket program kullanilarak analiz edildi. Nominal
degiskenler ve sayisal veriler icin Fisher ve Ki-Kare testleri kullanildi. Sagkalim oranlari
icin Kaplan-Meier yontemi kullanild1 ve karsilagtirmalar log-rank testi ile yapildi. Tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler, Cox regresyon modeliyle degerlendirildi. P <o,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin ortanca yast 62 (25,00-89,00) olup, %401 65 yas tustiindeydi.
Erkek/kadin hasta orani 2,1 olarak saptandi. ECOG o-1 olan hasta sayis1 87 idi. Tanida
en stk yakinmalar1 yan agrist (%31) ve hematiridiir (%16). Hastalarin % 64,0’tine
radikal nefrektomi, %7’sine parsiyel nefrektomi uygulanmisti. Biyopsi ile tani alan
hasta sayis1 28’di. Histopatolojik olarak 84 hasta berrak hiicreli ve 16 hastada berrak
hiicreli dist histolojiye sahipti. Cogunlugunu evre IV hasta olusturmaktaydi (%55). En
sik uzak metastaz bolgeleri, sirasiyla akciger (%34), kemik (%28) ve karaciger (%14) idi.
1 hastaya metastazektomi yapilmisti. Akciger metastazi olan 4 hastaya, beyin
metastazi olan 3 hasta ve surrenal metastazi olan 3 hasta ve kemik metastazi olan 1
hastaya metastazektomi uygulanmisti. Hastalar, MSKCC kriterlerine gore 33 hasta iyi
grupta, 36 hasta orta ve 31 hasta koti risk grubundaydi. Hastalarin %62’si interferon
tedavisi almist1. IFN sonrasi TKI alan hasta sayisi 49 idi. Bunlardan 43 hasta sunitinib,
5’1 pazopanib 1 hasta da sorafenib almist1 (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin genel o6zellikleri

Ozellikler n (%)
Yas (yi)
Ortanca yas (aralik) 62 (25,00-89,00)
<65 60 (60,00)
>65 40 (40,00)
Cinsiyet
Kadin 32 (32,00)
Erkek 68 (68,00)
ECOG performans durumu
0-1 87 (87,00)
=2 9 (9,00)
Sigara oykiisit
Var 35 (35,00)
Yok 26 (26,00)
Bilinmeyen 39 (39,00)
Komorbidite
Yok 37 (37,00)
Var 47 (47,00)
Bilinmeyen 16 (16,00)
Tani Sekli
Radikal Nefrektomi 64 (64,00)
Parsiyel Nefrektomi 7 (7,00)
Biyopsi 28 (28,00)
Tan1 Evre
1 14 (14,00)
2 22 (22,00)
3 9 (9,00)
4 55 (55,00)
Histopatoloji
Berrak hticreli 84 (84,00)
Berrak hiicreli dist 16 (16,00)
Papiller 10 (10,00)
Kromofob 1 (1,00)
Digerleri 5(5,00)
Timor boyutu
T1-T2 30 (30,00)
T3-T4 42 (42,00)
Bilinmeyen 28(28,00)
Patolojik Lenf Nodu
Yok 22 (22,00)
Var 9 (9,00)
Bilinmeyen 69 (69,00)
Grad
1-2 25 (25,00)
3-4 33 (33,00)
Bilinmeyen 42 (42,0)
Nekroz
Yok 50 (50,00)
Var 17 (17,00)
Bilinmeyen 33 (33,00)
Lenfovaskiiler Invazyon
Yok 50 (50,00)
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Var 17 (17,00)

Bilinmeyen 33 (33,00)
Sarkomatoid Differansiasyon 2 (2,00)
Kapsiil invazyonu

Yok 39 (39,00)

Var 27 (27,00)

Bilinmeyen 34 (34,00)
Tanida Metastaz

Yok 45 (45,00)

Var 55 (55,00)
Metastaz Yeri

Lokal 8 (8,00)

Karaciger 14 (14,00)

Akciger 34 (34,00)

Kemik 28 (28,00)

Diger* 15 (15,00)
Metastazektomi

Yok 44 (44,00)

Var 1 (11,00)
MSKCC Risk Faktori

lyi 33 (33,00)

Orta 36 (36,00)

Koti 31 (31,00)
Tanidan Tedaviye Kadar Gegen Siire

<1yl 53 (53,00)

=1 y1l 40 (40,00)
Interferon Kullanimi

Yok 38 (38,00)

Var 62 (62,00)
TKI Kullanimi

Yok 51 (51,00)

Var 49 (49,00)
TKI

Sunitinib 43 (43,00)

Pazopanib 5 (5,00)

Sorafenib 1(1,00)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group,
MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
Diger; beyin, surrenal, pankreas ve periton

Hastalarin, Interferon tedavisi alma siirelerinin ortancasi 3,00 ay (1,00-12,00)
olarak bulundu. 12 hastada IFN tedavisine intolerans saptandi. 1 hasta ilk 1 ay iginde
tedaviyi birakti. Hastalarin % 37,09 (23)'unda yanit degerlendirmesi yapilamadi.
Interferon alanlarda parsiyel yanit %8,06 (5), stabil hastalik %12,90 (8) ve progresif
hastalik %41,93(26) olarak saptandi. IFN-alfa tedavisi sonrasi sunitinib tedavisi alan
hastalarin yas ortalamasi 63 (27-78) iken, % 67,40'inli 65 yas ve altindaki hastalar
olusturmaktaydi. ECOG PS %86’sinda o-1 idi. % 69,80’i radikal nefrektomi gecirmisti.
Sunitinib tedavisi alan 43 hastanin 28’i tanida metastatikti. En stk metastaz yerleri
akciger (%39,50) ve kemikti (%27,90). Tami ile sunitinib tedavisinin baglamasi
arasindaki siire 1 yildan kisa olan hasta oram1 % 65,10 idi. Hastalar MSKCC (sunitinib
igin) kriterlerine gbére m hasta iyi grupta, 17 hasta orta ve 15 hastada kota risk
grubundayda.
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Sunitinib kullanan hastalar ortanca 6,0 kiir (1.00- 45,00) tedavi aldi. Sunitinib
tedavisi sirasinda hastalarin %53,80’inde doz azaltilmasi yapildi ve %36,60’sinda
tedaviye ara verildi. Yan etkiler arasinda tedavi gerektiren hipotiroidi hastalarin
%30’'unda gortildi. Grad 3-4 toksisiteler icinde halsizlik %34,90; anemi %27,90; ciltte
dokiintii %16,30; mukozit %18,80; el ve ayak sendromu % 13,60; notropeni %7,00 ve
hipertansiyon %4,60 oraninda saptandi. Toplamda 16 kiir sunitinib alan bir hastada
kardiyak ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 15,0 azaldi, tedaviye ara verildildikten 1 ay sonra
EF normale geldi. Sunitinib alan hastalarda genel cevap oran1 %29,2 (kismi yanit) idi.
% 20,80’'inde stabil hastalik ve %29,20’sinde progresif hastalik saptandi. Hastalarin
%20,80’inde yanit degerlendirilmesi yapilamad.

IFN sonrasi TKI olarak sunitinib disinda 5 hasta pazopanib ve 1 hasta da
sorafenib aldi. Pazopanib alan hastalarda PS’ler sirasiyla 17, 11, 6, 5 ve 4 ay idi. Bir hasta
Sorafenib kulland1 ve PS’si 18 ay olarak tespit edildi. Sunitinib sonrasi ikinci basamak
TKI olarak 4 hasta mTOR inhibitor (everolimus) tedavisi aldi. Bu hastalarin 1'inde
kismi yanit, diger 2 hastada progresyon saptandi. Bir hasta da intolerans nedeniyle
tedavisi kesildi.

Yasam Analizi:

Tim hastalarin ortanca takip siiresi 24,00 ay (1,0-240,0) idi. Takip stiresi i¢inde
68 (% 68,00) hasta ex oldu. Tim hastalarin ortanca GS 36,00 ay (%95 GA: 24,00-47,90)
idi. Opere edilen hastalarda ilk niikse kadar gecen zaman ortalama 36,00 ay (10-120 ay)
idi. Tanida metastatik olmayan hastalarda ortanca GS 102,00 ay (%95 GA: 38,00-166,00)
iken tanida metastatik olan hastalarda 9,0 ay (%95 GA: 6,30-11,70) ay idi. Tanida
metastatik olmayan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim 72,00 ay (%95 GA: 57,50-
86,50) idi. MSKCC kriterlerine gore iyi, orta, yiiksek riskli hastalarda ortanca GS’ler
sirasiyla 132,00, 24,00 ve 9,00 ay idi (p<0,0001).

Tek degiskenli analizde; ileri yas (p=0,03), ECOG>2 olmasi (p<0,0001), evre 4 (p
<0,0001), patolojik lenf nodu olmasi (p=0,01), tim6r gradinin 3-4 olmasi (p=0,01),
nekroz varligi (p=0,008), nefrektomi olmamasi (p <o,0001) ve. MSKCC kriterlerine gére
kot riskli olmak (p <0,0001) GS’yi olumsuz etkileyen degiskenlerdi. Erkek cinsiyet ve
lenfovaskiiler invazyon varligi, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte GS'yi
kisaltmaktaydi (Tablo 2). Erkek hastalarin % 36,80’ kadin hastalarin ise %18,80’i kotii
risk grubundaydi. Tek degiskenli analizde GS tizerine anlamli bulunan faktorler ¢ok
degiskenli analizde degerlendirildiginde; yasin 65’in iistiinde olmasi (p=0,04), gradinin
3-4 olmasi (p=0,05) ve MSKCC kriterlerine (sunitinib i¢in) gore koti riskli olmanin
(p=0,04) GS’yi kisalttig1 saptandi.

Sunitinib kullanan hastalarda ise ortanca GS 30,00 ay (%95 GA: 17,90-42,00) ve
ortanca PS 15,00 ay (%95 GA: 3,4-26,60 ) Sunitinib kullanan hastalarda MSKCC
(sunitinib ig¢in) kriterlerine gore iyi, orta, ylksek riskli hastalarda ortanca GSler
sirasiyla 102,0, 36,00 ve 17,00 ay idi (p <0,0001). Sunitinib kullanan hastalarda MSKCC
(sunitinib igin) kriterlerine gore iyi, orta, yiiksek riskli hastalarda ortanca PS’ler ise
sirasiyla 45,00 ay (%95 GA: 1-99,30), 15,00 ay (%95 GA: 1-33,90) ve 6,00 ay (%95 GA: 1,5-
11,40) idi (p=0,05).
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Tablo 2. Hastalarin genel 6zelliklerine gore genel sagkalim analizleri

Ozellikler Genel Sagkalim%gs CI P

Yas (y1l)
<65 51,00 (20,70-81,30) 0,03
>65 26,00 (6,10-45,90)

Cinsiyet
Kadin 58,00 (16,10-99,9) 0,07
Erkek 30,00 (17,30-42,70)

ECOG PS
0-1 38,00 (27,50-48,50) <0,0001
>2 4,00 (2,60-5,40)

Sigara
Iciyor 38,00 (12,60-83,20) 0,93
[cmiyor-Birakmis 30,00 (14,60-65,50)

Komorbidite
Yok 26,00 (7,50-44,40) 0,95
Var 38,00 (25,60-50,30)

Evre
1 NR
2 102,00 (45,80-158,20) <0,0001
3 62,00 (30,60-93,40)
4 9,00 (6,30-11,60)

Histopatoloji
Clear Cell 36,00 (21,40-50,60) 0,55
Non-Clear 21,00 (2,20-55.70)

Patolojik lenf nodu
Yok 41,0 (27,10-54,90) 0,01
Var 17,0 (11,20-22,80)

Grad
1-2 93,00 (37,50-148,50) 0,01
34 38,00 (21,70-54,30)

Nekroz
Yok 60,00 (28,40-91,60) 0,008
Var 33,00 (1,9-65,10)

Lenfovaskiiler invazyon
Yok 52,00 (34,70-69,20) 0,06
Var 15,00 (1,80-28,10)

Kapsiil invazyonu
Yok 51,00 (25,60-76,40) 0,70
Var 41,00 (21,40-60,50)

Nefrektomi
Var 52,00 (34,20-69,80) <0,0001
Yok 8,00 (4,60-11,40)

Metastazektomi
Yok 36,00 (22,80-49,20) 0,54
Var 51,00 (23,70-78,30)

MSKCC risk faktori
Iyi 132,00 (22,70-184,20) ~0.0001
Orta 24,00 (6,00-41,90) ’
Kotl 9,00 (6,20-11,70)

MSKCC risk faktorii (Sunitinib)
Tyi 102,00 (22,70-181,20)
grta 36,00 (1,00-74,30) <0,0001
Kot 17,00 (6,90-27,10)
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group,
MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

Tartisma

Son yillarda BHK’nin molekiiler biyolojisi, anjiyogenez ve ilgili sinyal yollarinin
anlasilmasiyla hastaligin seyri degismis ve sagkalimi uzamistir. Tamida kullanilan
goriintiileme yontemleri ve tedavide yeni hedef ajanlarinin kullanilmasiyla 10 yillik
yasam %60’lara ulagmistir. Biz, bu geriye doniik calismada, son bir dekad: kapsayan,
tek bir merkezde takip edilen 100 BHK'li hastada erken evrelerde cerrahinin ve
metastatik asamada ise sitokin tedavileri sonrasinda TKIlerinin uygulanmasiyla
sagkalim stirelerinde iyilesme sagladigimi saptadik. BHK’li hastalarimizda yasin 65'in
istiinde, timor grad'inin 3-4 ve MSKCC kriterlerine (sunitinib igin) gore koti riskli
olmanin GS’yi kisalttigini tespit ettik.
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Sekil 1. Bobrek tiimorlii hastalarda genel sagkalim egrisi

Yas ve cinsiyet, bir¢ok kanserde, kanser riskinin 6nemli bir belirtecidir. BHK’de,
yaklasik olarak erkeklerde kadinlardan %s50 daha yaygin olup, siklikla 6.ve 8. dekadlar
arasinda ortaya ¢ikar ve ortanca yas 64 civarindadir." BHK, biitiin yas gruplarina gore
kategorize edildiginde en buylik riskin 50-70 yaslar arasinda oldugu
bildirilmektedir.” Bizim hasta populasyonumuzda, BHK erkeklerde kadinlardan 2,1 kat
daha fazla saptandi. Calismamizda, ortanca yas 62 olup faz III klinik calismalara katilan
hasta gruplarindaki yas ortalamasi ile benzerdi.® Biz, yasin 65'in iistiinde olmasinin
(51,00 aya kars1 26,00 ay, p=0,04) sagkalimi predikte eden faktorlerden biri oldugunu
saptadik. Yasin yanisira, erkek cinsiyette sagkalimi kadinlara gore daha kisa
bulmamiza ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi (58,00 aya karsi 30,00 ay,
p=0,07). Bunun yanisira, ¢alismamizda, erkek hastalarin kotii risk grubundaki orani
kadin hastalara gore daha yiiksek saptandi. 1973-2004 vyillarini kapsayan SEER
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verilerinde 35336 bobrek tiimorli olgularin %63’ erkek olup ileri yas ve erkek cinsiyet,
bagimsiz prediktif faktorler olarak bildirilmigti. Ayni calismada, erkek hastalarda
timor boyutunun daha biiyiik olmasi, yiiksek patolojik grad ve ileri evre olmalar,
sagkalimlarinin kadinlardan daha kisa olmasiyla iligkilendirilmistir (ortanca GS 130,00
aya karsi 110,00 ay, p<0,0001).*°
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Sekil 2. Tanida metastatik olan ve olmayan bobrek tiimérlii hastalarda genel sagkalim

Uluslararas: kanser arastirma ajansinin raporuna gore esas histolojik alttipler
olarak %75- 80’i berrak hicreli, %10-15'i papiller ve %5-10'unu kromofob tiimorler
olusturur.* Bizim calismamizda, %84’ berrak hiicreli, %10 papiller ve %i ise kromofob
idi. Sistematik bir derlemede, 11 calismada sunitinib kullanan berrak hiicreli disi
histolojiye sahip hastalarda ortanca PS’yi 1,6 ile 8,9 ay ve 9 calismada ise ortanca GS 12-
22 ay arasinda bulunmustu.” Bu ¢alismada berrak hiicreli dig1 olup sunitinib kullanan
hasta sayis1 yetersiz oldugundan analiz edilememistir. BHK'de histolojik grad
sagkalimla iligkili bagimsiz bir faktordiir. Bir ¢alismaya gore 5 yillik sagkalim oranlarsi,
sirasiyla grad LII ve III-IV sirasiyla %89, %65 ve %46 idi.** Calismamizda, timorin
patolojik olarak Fuhrman gradina gore III ve IV olmasi GS'yi belirgin kisalttig1 saptandi

(93 aya karsi 38 ay, p=0,047).

SEER verilerine gore 2002 -2008 yillar1 arasinda BHK’la presente olan hastalarin
%62’si lokalize hastalik, %17’si bolgesel hastalik ve %17’si metastatik hastalik olarak
bildirildi.' Bizim ¢alismamizda ise bu verilerden farkli olarak tanida metastatik hastalik
oranint %55 gibi daha yiiksek oranda saptadik. En sik uzak metastaz bolgeleri ise
sirasiyla akciger (%34), kemik (%28) ve karaciger (%14) idi. Literatiirde ise metastatik
hastalikla presente olan BHK’li hastalarin yaklasik %30’unda siklikla akciger, yumusak
doku, kemik, karaciger, deri ve beyin metastazi1 saptanmistir.”® 2007'de yayinlanan faz
III klinik ¢aligmada ise akciger ve karaciger metastazi oranlari ¢alismamiza kiyasla
daha yiiksek olup kemik metastaz oranlar1 benzerdi.® Hastalarin ¢ogu erken evrede
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asemptomatik olmasina ragmen, BHK siklikla ge¢ evrelerde tani alir. En yaygin
semptomlar, sirastyla hematiiri, yan agrisi ve batinda kitledir.** Bizim hastalarimiz en
sik baglangi¢ yakinmalari olarak yan agrisi (%31) ve hematiiri (%16) ile bagvurmuglardi.
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Sekil 3. Evrelere gore genel sagkalim

Calismamizda nefrektomi orani (%71), randomize g¢alismalara gore daha
dustiktii. Law ve arkadaslarinin 1995’te yaptig1 calismada nefrektomi orani1 %86 iken
2009 da yapilan bir diger ¢alismada bu oran %89 olarak bildirilmisti.”** Biz, tanida
metastazi olmayan, nefrektomi yapilan hastalarda ortanca GS'yi 52 ay, evre 4
hastalarda ortanca GS’yi 9 ay bulduk. Daha 6nceki ¢aligmalarda da evre 4 hastalarda
ortanca GS 8-12 aydi.® Ancak, son yillarda yapilan ¢alismalarda metastatik hastalikta
yeni hedef tedaviler ile ortanca sagkalimin 28-29 aylara kadar ¢iktig1 goriildii.*® Bizim
calismamizda da sunitinib tedavisi verdigimiz metastatik hastaliklarda ortanca
sagkalim 30 aya ulasti.

Motzer tarafindan 4 veya 5 prognostik faktor, sagkalimi predikte eden bagimsiz
prognostik faktérler olarak belirlenmisti. Ileri evre 670 hastayla yapilan calismada,
Motzer'in tanimlamalarina gore, bu risk faktorlerine gore hastalarin %25'i iyi riskli,
%s53’t orta riskli grupta, %22’si kotii riskli grupta bulundu. Sirasiyla ortanca
sagkalimlar ise 20 ay, 10 ay ve 4 ay idi.*” Biz MSKCC modeline gore ¢alismamizda
sunitinib kullanan hastalar1 analiz ettik. Bu kriterlere gore 1 hasta iyi grupta, 17 hasta
orta ve 15 hastada kot risk grubundaydi. Bu kriterlere gore iyi, orta, yiiksek riskli
hastalarda ortanca sagkalimlar sirasiyla 102, 36 ve 17 ay idi (p <0,0001).

Sitokin tedavisi (interferon alfa ve interlokin-2) metastatik BHK'de esas tedavi
olmasina ragmen bu ajanlarin etkinligi sinirlidir ve 6nemli toksik etkilerle iliskilidir.
Giintimiizde, hem sitotoksik hem de sitostatik etkiye sahip yeni hedef tedavilerle
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etkinlik artmustir.®® Calismamizda, hastalarin  %62’si metastatik hastalikta ilk
basamakta IFN tedavisi almisti. IFN tedavisine yanit orani %8,06 olup %41,93 hastada
progresyon saptadik. Motzer ve arkadaslarinin, 750 hastayla yaptiklart faz III
randomize ¢alismada sunitinib tedavisinin IFN’ye karsi daha iyi yanit sagladig ( %31'e
kars1 %6) ve PS'yi (u aya karsi 5 ay, P< o,001) iyilestirdigi gosterilmistir. Yine ayni
¢alismanin 2009’da agiklanan giincellenmis sonuglarinda ise yanit oranlari (sunitinib
%47 ve IFN %12, p<o,001) ve ortanca sagkalimda 2 yildan daha fazla uzamaya yol
actigi gosterildi (26,40 aya karsi 21,80 ay; p=0,05).>* Calismamizda, sunitinib kullanan
hastalarda ortanca OS ve PS sirasiyla 30 ay ve 15 ay idi. Klinik calismalarda sunitinible
tedavi edilen hastalarda GS 18,40 ile 26,40 ay arasinda iken, PS 9,90 ile 1 ay
arasindaydi.®'+293°

Biz bu c¢alismada, ortanca GS ve PS’leri bu klinik ¢alismalara gore daha yiiksek
bulduk. Bu sonuglara, bizim calisma grubumuzda hasta sayisinin az olmasi ve bu
hastalarin ¢ogunlugunun iyi ve orta risk grubunda olmasinin katkisinin olabilecegini
distiniiyoruz. Calismamizda, sunitinib tedavisinin ortanca 6 kir kullanildigi ve
toksiteye bagli % 53,80’inde doz azaltilmas1 yapildigini saptadik. Klinik sonuglar, klinik
caligmalarda bildirilenlere gore daha iyi idi. Ayrica giinliik uygulamada hastaya gore
tedavi diizenlemelerinin yapilmis olmasi ve toksisitelerde tedaviyi hemen kesmek
yerine doz ayarlamalar ve gerekirse tedaviye ara verilmesi sonuclar: etkilemis olabilir.
Bu sekilde tedaviye daha uzun siire devam etmeye ¢alistik. Yaptigimiz doz rediiksiyonu
oran1 (%53,80) yapilmis faz III randomize calismadan daha yiiksekti. ilaca bagl yan
etkiler arasinda tedavi gerektiren hipotiroidi orani (%30), grad 3-4 anemi (%27,90) ve
halsizlik (%34,90) klinik ¢alismaya gore daha yiiksek oranda saptandi™ Yapilan
calismalarda, ilk basamak sunitinib tedavisini uzun siire alan hastalarda daha uzun GS
ve PS elde edildigi bildirilmistir.>' Onceki ¢alismalar, sunitinib tedavisinin yeterli doz
yogunlugunun siirdiiriilmesinin optimal klinik sonuglar1 elde etmede hastalar icin
onemli oldugunu destekledi. Sunitinib icin bir doz yanit iligkisi belirlenmistir.
Preklinik faz I ve II ¢alismalarda sunitinib doz bagimh sekilde tirozin kinazi inhibe
eder. Artan maruziyet ve doz arasindaki iligki yanit1 destekler. Tedavi sirasinda yeterli
doz yogunlugunu siirdiirmek tedaviye yanitta en 6nemli durumdur.>**

Glnlik pratikte, sunitinibin tedavi optimizasyonunda toplum pratiginde hala
onemli zorluklar oldugunu gostermektedir. Yapilan bir calismada, sunitinib tedavi
toksitelerinin iyi yonetilemedigi i¢in siirdiiriilmesi miimkiin olmamis ve yan etkiler
ortaya ¢iktig1 zaman tedavi toksisitesini yonetmek yerine ilacin kesilip pazopanib gibi
farkli bir ajana geqildigi gorilmistii.> Tedavi yonetimindeki kompleks durumdan
dolay1 sunitinib tedavisi alan hastalarda 2/1 (iki hafta ilag 1 hafta ara verilmesi gibi
tedavi semalar1 hastalarin tedaviyi daha kolay tolere etmelerini, yeterli dozda ve siirede
almalarini saglamaktadir. Ancak bu gibi yaklagimlarin prospektif ¢calismalarla konfirme
edilmesi gerekmektedir. Bu sekilde hastalarda tedavi bireysellestirilmeleri belki de
sagkalimda belirgin degisiklige yol agacaktir.>**

Galismamizin, geriye doniik ve heterojen bir grubu kapsamasi (evre, yas, PS,
metastaz bolgesi) limitasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Calismamizin tek bir kanser
arastirma merkezinde takipli olan, tedavi yaklagimlarinin degismedigi ve laboratuvar
verileri i¢in belirli referans degerleri olan hastalardan olusmasi kismen bir avantaj
olabilir. Yanit degerlendirilmesinin ayni sekilde yapilmis olmasi ve yan etki
yonetiminde benzer yaklagimlarin uygulanmis olmasi da avantajlar arasinda yer alir.
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Biz, bu calismada, ortanca GS ve PS’leri klinik caligsmalara gore daha yiiksek
bulduk. Bu sonuglara, bizim caligmamizda hasta sayisinin az olmasi ve bu hastalarin
¢ogunlugunun iyi ve orta risk grubunda olmasinin katkisinin olabilecegini
distintiyoruz. Klinik ¢alismalardan daha farkli klinik sonuclar elde etmemiz hasta
secimindeki fakliliklara ve sunitinib tedavisinin stiresine ve doz yogunluguna bagl
olabilir. Ancak hasta sayimizin azlig1 ve calismamiz geriye dontik oldugu igin doz
yogunlugu ve ayrintili ilag etkilesimleri degerlendirilemedi.

Sonu¢ olarak, hastalarimizin ¢ogu erkek, 65 yasindan geng¢ ve tamida ileri
evredeydi. Calismamizda timor gradinin yiliksek olmasi, ileri yags ve MSKCC
kriterlerine gore kotii riskli olmak sagkalimi olumsuz etkileyen faktorlerdir.
Klinigimizde takip ettigimiz BHK'li nefrektomi gegiren hastalarda ve metastatik
asamada bir TKI olan sunitinib kullanan hastalarda sagkalim siirelerinde belirgin
iyilesme oldugu gozlendi. Daha oOnceki verilere kiyasla doz degisikligi yapilma
sikliginin daha yiiksek oranda olmasina ragmen yan etkilerin iyi yonetilerek tedaviye
devam edilmesi, sagkalim stiresinde artis1 devam ettirebilir. Daha biiyiik ve prospektif
¢alismalar, antianjiojenik ajanlarinin yan etki yonetimi ve bireysellemis tedavi i¢in doz
degisimlerine aciklik getirebilir.
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