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OZET

Renal hiicreli kanser (RCC) biyolojisinde vaskiiler endotelyal growth faktdr ve mammalian target of rapamycin B yolaginin tanimlanmasi ile
tedavide yeni segenekler gelistirilmistir. Bu yeni secenekler (hedefe yonelik ilaglar) ile birlikte, bir zamanlar sinirh tedavi segenegi olan RCC
tedavisinde artik yeni bir donem baglamistir. Baglangigta sunitinib ve sorafenib ile baslayan ¢aligmalara daha sonra bevasizumab, temsiroli-
mus, everolimus ve pazopanib eklenmistir. Hedefe yonelik ilaglarin antitimoral etkileri benzer olsada klinik etki ve toksisitede farkliliklar
vardir. Bu nedenle tedavi ile iligkili yan etkilerin erken saptanmasi ve tedavinin yonlendirilmesi hastanin yasam kalitesini artiracak, gereksiz
doz rediiksiyonlar1 olmayacaktir

Anahtar Kelimeler: Hedefe Yonelik ilaglar. Renal Hiicreli Karsinom.
How To Use Targeted Drugs in Metastatic Renal Cell Cancer

ABSTRACT

In Renal cell cancer biology (RCC), with vascular endothelial growth factor and diagnosing of mammalian target of rapamycin B pathway,
new options (targeted drugs) are developed in therapy. With Targeted Drugs, new period started now in the RCC treatment which has limited
treatment option at one time. Then bevasizumab, temsirolimus, everolimus and pazopanib were added to workings that initially started with
sunitinib and sorafenib. Although antitumoral effects of drugs are similar in these treatment options, differences are seen in clinical effects
and toxicity. Therefore, early determination of adverse effects that are associated with treatment and direction of treatment will improve
patient’s quality of life and unnecessary dose reduction won’t occur.
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Renal hiicreli kanser (RCC), renal korteksden koken

alan bir neoplazm olup; tiim primer renal kanserle-

rin %80-85’ini, tiim adult kanserlerin ise %2-3’iinii Hedef Yolaklar

olusturur. En sik 60-70 yaslarinda goriiliirken 40 yas

altinda nadirdir. RCC patogenezinde iki énemli yolak tamimlanmustir.
Mammalian target of rapamycin B (mTOR) yolagi,
hipoksi inducible faktoriin (HIF) expresyonunu igeren
bir ¢ok tiimor baglatici intraseliiler sinyal yolag: etki-
ler. Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) ise
timor angiogenezinde en dnemli biiylime faktoriidiir;
RCC ve bir ¢ok kanser tipinin gelismesi ve progresyo-

nunda nemli rol oynar® ®,

RCC tedavisinde VEGF reseptorlerini inhibe eden
kiigiik molekiillii tirozin kinaz inhibit6rlerinin (suniti-

RCC’nin en sik goriilen histolojik tipi clear cell tip
olup papiller, kromofob ve kolektor tiip timdrleri daha
az siklikla goriiliir’.
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notralize eden monoklonal antikorlarin (bevasizumab),
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Tedavi

Metastatik RCC’de tedavide sitorediiktif nefrektomi-
nin rolii a1k degildir. Interferon alfa ile yapilan ¢als-
malarda, tedaviden once sitorediiktif nefrektomi ya-
pilmasi overall survivi (OS) iyilestirmis, ancak objek-
tif cevap oraninda anlamli iyilesme yapmamustir. (2,2
nin 22,13) Hedefe yonelik ilaglar ile tedavi edilecek
hastalarda ise sitorediiktif nefrektominin rolii agik
degildir. Metastatik RCC’li hastalarda sunitinib ve
nefrektominin roliinii aragtiran iki faz 3 c¢aligma ya-
pilmaktadir. Bu ¢aligmalarin sonuglar1 aciklandiginda,
mRCC ‘in hedefe yonelik tedavilerinde nefrektominin
rolii daha iyi anlasilacaktir®,

Primer tiimoére bagli kanama, agr1 gibi semptomlarin
ve medikal tedaviyle kontrol edilemeyen paraneoplas-
tik sendromlarin tedavisinde palyatif nefrektomi veya
embolizasyon Onerilir.

Metastatik RCC tedavisinde hedefe yonelik ilaglarin
kullaniminda iki 6nemli faktér bulunmaktadir; ilag ile
iligkili faktorler (etkinlik- tolerabilite) ve hasta ile
iligkili faktorler. Hasta ile iligkili risk gruplarinin belir-
lenmesinde en ¢ok kullanilan model Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center ( MSKCC ) kriterleridir;

-Karnofsky performansi <%70

-Serum LDH diizeyi yiiksek (1.5xN)
-Serum hemoglobini diigiik

-Diizeltilmis kalsiyum 10 mg/dl iizerinde

-Tani ile tedaviye baslangi¢ arasindaki siirenin bir
yildan az olmasi

Hastada hig risk faktorii yok ise diisiik risk grubu, bir

ile iki risk faktorii varsa orta risk grubu, {i¢ ve daha

fazla risk grubu varsa koétii risk grubu olarak tanimla-
1

nir-.

Sunitinib

VEGFR, PDGFR, FLT3, cKIT ve RET tirozin kinazi
inhibe eden kii¢iik molekiillii bir tirozin kinaz inhibi-
toriidiir. Sitokin refrakter ileri RCC’li hastalarda oral
sunitinib ile parsiyel cevap oram %34-40 ve ortalama
timor progresyon zamani 8.3 aydir. Sunitinib ile IF-
Na’ya gore PFS’da anlamli uzama (11 ay X 5 ay,
P<0.001) goriilmiistiir™®.

mRCC’de Onerilen sunitinib dozu 50mg/giin-
4/2hafta’dir. Sunitinib pirimer olarak sitokrom P450
CYP3A4 ile metabolize olur. Bu nedenle giiglii
CYP3A4 inhibitorleri ile verildiginde doz 37.5
mg/giin, indiikleyicilerle verildiginde doz maximum
87.5mg/giin olacak sekilde diizenlenmelidir®”.

Yan etkiler:

a-Calismalarda %30 oraninda hipertansiyon gelistigi
bildirilmistir. Siddetli hipertansiyonda sunitinib ge-
cici olarak kesilmelidir. Sunitinib kullanan hasta-
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larda HT tedavisinde CYP3A4 inhibitorleri oldukla-
r1 i¢in non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri
kullanilmamalidir. Diiiretikler ise dikkatli kullanil-
malidir®.

b- Reversibl posterior 16koensefalopati, klinik olarak
hipertansiyon, basagrisi, dikkatte azalma, mental
fonksiyonlarda degisiklik ile karakterizedir. Semp-
tomlar diizelinceye kadar sunitinib kesilmelidir.

- Sunitinib ile sol ventrikiil disfonksiyonu geligebi-
lir. Tedavi 6ncesi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
6l¢iilmelidir. QT intervalini doz bagimli olarak uza-
tip aritmilere neden olabilir(%]1).

d- Sunitinib ile hipotroidi insidans1 %11 olarak bildiri-
lirken®, tiroid fonksiyon testlerinde anormallik insi-
dansi %85°dir. Hipotroidi, tedaviye basladiktan 1-2
hafta sonra gelisir.

e- Cilt diskolarasyonu, rash, kuru cilt ve sa¢ renginde
degisiklik gozlenebilir™®”,

Sorafenib

Raf serine/threonin kinaz, VEGFR, PDGFR, FLTS3,
cKIT ve RET tirozin kinazi inhibe eder”. Sorafenib ile
sitokin refrakter RCC’li hastalarda plaseboya gore
PFS’da anlamli uzama ( p<0.1; 5.5 ay X 2.8 ay) ol-
mustur. Metastatik RCC’de sunitinib ve sorafenibi
direk karsilagtiran bir ¢aligma yoktur. Ancak her birini
interferon ile karsilastiran ¢alismalar mevcuttur. Bu
calismalarda sunitinibden farkli olarak, sorafenib ile
IFN alfa’ya gore PFS’da fark olmadigi goriilmiistiir
(5.7 ay X 5.6 ay). Bunun nedeni agik olmayip, litera-
tirde VEGF’in sorafenib ile sunitinibe gore inhibisyo-
nun zayif olmasina baglanmistir.

Sorafenib 400mg, giinde 2 defa, yemekten 1 saat dnce
veya 2 saat sonra verilir. Sorafenib pirimer olarak
CYP3A4 ile karacigerde metabo ize edilir. Bu nedenle
CYP3A4 indiikleyicileriyle birlikte verildiginde sora-
fenib plazma konsantrasyonu %37 azalir®”,

Yan etkiler

1- Hipertansiyon, insidanst %6.1°dir. Tedavi sirasinda
diizenli tansiyon takibi yapilmalidir.

2- Dermatolojik semptomlar ¢ogunlukla ilk 6 haftada
ortaya ¢ikar.

3- El-ayak sendromunda, el ve ayak tabaninda erken
donemde his kaybi, hafif kirmizilik ve hiperkera-
toz, ilerleyen donemde simetrik agrili, kirmizi ve
sis alanlar olarak goriiliir. Grade 3 yan etkiler olusg-
tugunda, semptomlar grade 0-1 oluncaya kadar
birka¢ hafta tedavi kesilir. Tedaviye doz modifi-
kasyonu yapilarak yeniden baglanir® 41,

Bevasizumab Ve interferon Alfa Kombinasyonu

Bevasizumab (BV), VEGF’nin monoklanal antikoru-
dur. Metastatik RCC tedavisinde BV monoterapisi ile
cevap orani diisiiktiir'". Ancak BV’m IFNa ile kombi-
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nasyonunun yapildig: bir faz 3 calismada cevap orani
daha yiiksek (%31) bulunmustur. Bu nedenle
mRCC’nin firstline tedavisinde BV monoterapisi
uygun degildir*?.

Caligsmalarda BV ile iligkili gézlenen baslica toksisite
proteiniiri, HT ve kanamadir. BV ve interferon kom-
binasyonu ile yapilan ¢aligmada, yan etki nedeniyle
IFN dozu azaltildiginda kombinasyonun daha iyi tole-
re edildigi ve PFS’in da degismedigi goriilmiistiir. Bu
nedenle BV+IFNa alan hastalarda yan etki nedeniyle
doz azaltilmas1 gerektiginde oncelikle IFN dozu azal-
tilmalidir®®.

Orta ve kotii prognozlu mRCC’li hastalarda ilk se¢im-
de BV+IFNa kombinasyonu agustos 2009 tarihinde
FDA onay1 almistir™.

Temsirolimus

Intraselliiler sinyal ileti sisteminin hiicre yasami ve
cogalmasinda anahtar komponenti olan mTOR ki-
naz’im spesifik inhibitoriidiir.

Temsirolimus ile yapilan ¢aligmanin en 6nemli 6zelli-
gi, MSKCC kriterlerine gore, en az 3 poor prognostik
Ozellik tasiyan daha Onceden tedavi almamus ileri
RCC’li hastalarda yapilmis olmasidir. Bu calisma-
da(GLOBAL ARCC-Global Advanced Renal Cell
Cancer Trial) hastalar {i¢ kola randomize edilmistir
(Tablo I). Temsirolimus ile tekli [FNa’ya gore ortala-
ma OS ve PFS ‘da anlamli uzama olmustur.

Tablo I: GLOBAL ARCC-Global Advanced Renal
Cell Cancer Trial

de, haftada 15mg’dan diisiik olmamak {izere doz Smg
/haftada artirilarak yeniden baslanabilir®*,

Everolimus

RCC’li hastalarda aktivitesi gosterilmis ikinci mTOR
inhibitoriidiir. Sunitinib veya sorafenib ile progresyon
gelisen hastalarda Everolimus ile plaseboya gore
PFS’da anlamli iyilesme saptanmustir. (4ay x lay,
p<0.0001). Bu nedenle, VEGF reseptor tirozin kinaz
inhibitorleri sonrast progrese olan hastalarda ikincil
se¢im olarak everolimus onerilir™?®.

Everolimus 10mg/gilin/oral kullanilir. Everolimus ile
gelisen yan etkiler; hiperglisemi, hiperlipidemi, sto-
matit, diyare , rag ve pnomonitis®.

Pazopanib

VEGF, PDGF, cKIT reseptorlerinin kiigiik molekiillii
bir tirozin kinaz inhibitériidiir. Pazobanib ile daha
onceden hi¢ tedavi almamig veya sitokin tedavisi
almis hastalarda, plaseboya gore ortalama PFS’da
anlamli iyilesme olurken (9.2 ay X 4.2 ay;
p<0.0000001), objektif cevap oram1 %30 olarak sap-
tanmistir.

Pazopanib ¢aligmalarda 800mg/giin oral olarak kulla-
nilmistir. En sik goriilen yan etkiler diyare, HT, sag
renginde degisiklik, bulanti-kusma, abdominal ve bag
agrisidir. Caligmalarda hepatotoksisitede bildirilmistir.
Bu nedenle pazopanib alan hastalarda tedaviden 6nce
ve sonra karaciger fonksiyonlari dl¢iilmelidir. Pazopa-
nib, aritmilere neden olabilir®.

Temsirolimus 25mg | INFa haftada (i TemS|roI|mus.
: (15mg haftada bir)+
haftada bir kez sc<18mu
INFa(6muhaftada 3 kez
n:209 n:207 .

n:210
0s 109 ay 7.3ay 84 ay
PFS 3.8 ay 19ay 3.7ay

fleri RCC ‘li hastalarda yapilmis calismalarda, sur-
vivde istatistiksel olarak anlamli fayda gosterilmis tek
ilag temsirolimustur. Temsirolimus, kotii prognozlu
mRCC’li hastalarin firstline tedavisinde 6nerilir

Monoterapide optimal doz 25 mg olup haftada bir/30-
60dk iv infiizyon ile verilir. Hipersensitivite reaksi-
yonlar1 nedeniyle tedaviden dnce ve infiizyondan 30
dk sonra 25-50 mg difenhidramin verilmelidir.

Temsirolimusun  aktif ~ komponenti  sirolimus,
CYP3A4’iin substratidir. Bu nedenle CYP3A4 inhibi-
torleri ile doz 12.5 mg azaltilmali, CYP3A4 indiikle-
yicileriyle doz 50 mg artirilmalidir.

En sik goriilen yan etkiler hiperglisemi, hiperlipidemi,

stomatit ve pnomonitis/interstisyel akciger hastaligidir.

Hiperlipidemide pravastatin tercih edilmelidir. HMG-
COA rediiktaz inhibitorleri CYP4503A4 substrati
olduklar i¢in temsirolimus metabolizmasi ile etkile-
sirler. Yan etkiler nedeniyle Temsirolimus kesildigin-

Sonug

RCC tedavisinde hedefe yonelik tedaviler yeni umut-
lar gelistirmistir. {yi ve orta prognozlu hastalarin bi-
rincil tedavisinde sunitinib, soarfenib, BV+INFa,
pazopanib tercih edilir. Ko&tii prognozlu hastalarin
birincil tedavisinde ise temsirolimus Onerilir. Tirozin
kinaz inhibitdrleri sonrast progresyonda ikincil se¢im-
de everolimus onerilir'®’ (Tablo I1). Gelecekteki
calismalar hedefe yonelik ilaglarin tek basina veya
kombine bir sekilde nasil daha bagarili kullanacagini
aydinlatacaktir.

Tablo Il: Metastatik RCC’de hedefe yonelik ilaglarin
NCCN kilavuzuna gore kullanim endikas-

yonlari
Birincil segim kincil segim

Sunitinib Kategori 1

Sorafenib Kategori 2A

BV+INFa Kategori 1

Pazopanib Kategori 1

Temsirolimus ; Katggori !

yuksek riskli grupta
Everelimus Kategori 1
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