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OZET

Bu calisma, metastatik renal hiicreli karsinom (mRHK) tedavisinde tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) etkinlik ve yan etkilerini retrospektif
olarak degerlendirmeyi amaglamaktadir. mRHK, ileri evrede tan1 konulan ve yasam siiresi beklentilerini sinirlayan bir kanser tiiriidiir.
Tiirkiye'de interferon alfa tedavisi geleneksel olarak birinci basamak tedavi olarak uygulanmasina ragmen, progresyon gosteren hastalarda
TK{'ler gibi hedefe yonelik tedaviler oncelikli hale gelmistir. Calismada, 2010-2018 yillar1 arasinda mRHK tanis1 almig ve TKI tedavisi
gormiis 65 hasta incelenmistir. Bu retrospektif analizde, hastalarin demografik ve klinik verileri ile tedaviye verilen yanitlar
degerlendirilmistir. Ana bulgular arasinda sunitinib ve pazopanib tedavilerinin sagkalim sonuglarinin literatiirle uyumlu oldugu ve yan etkiler
arasinda halsizlik, hipertansiyon, dermatit gibi etkilerin 6ne ¢iktig1 belirlenmistir. Ortalama sagkalim siiresi 26 ay olarak hesaplanmustir.
Caligmanin sonuglar;, TKi’lerin mRHK tedavisindeki etkisini destekler nitelikte olup, gelecekte yapilacak daha genis hasta gruplarimi iceren
prospektif ¢aligmalarla bu etkinligin daha iyi anlagilabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik renal hiicreli kanser (mRHK). Tirozin kinaz inhibitorleri. VEGF inhibitorleri. Retrospektif analiz.

Evaluation of the Effect and Side Effect of Tyrosine Kinase Inhibitors on the Treatment of Metastatic
Renal Cell Carcinomas

ABSTRACT

This study aims to retrospectively evaluate the efficacy and side effects of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) in the treatment of metastatic
renal cell carcinoma (mRCC). mRCC is a type of cancer diagnosed at advanced stages and significantly limits life expectancy. In Turkey,
interferon-alpha has traditionally been used as a first-line treatment; however, targeted therapies such as TKIs have become a priority for
patients showing progression. In the study, 65 patients who were diagnosed with mRCC and treated with TKI between 2010 and 2018 were
examined. This retrospective analysis evaluated the demographic and clinical data of patients and their response to treatment. Key findings
indicated that the survival outcomes of sunitinib and pazopanib treatments were consistent with the literature, with fatigue, hypertension, and
dermatitis being prominent side effects. The average survival duration was calculated as 26 months. The results of the study support the
effectiveness of TKIs in the treatment of mRCC and suggest that their impact could be better understood through prospective studies
involving larger patient cohorts in the future.

Keywords: Metastatic renal cell carcinoma. Tyrosine kinase inhibitors. VEGF inhibitors. Prognostic factors. Retrospective analysis.
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interferon-alfa (IFN-a) gibi geleneksel tedavilerin
yerini almaya baglamistir.  TKI’lerin, timor
biliylimesini baskilayan vaskiiler endotelyal biiyiime
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faktori (VEGF) yolu gibi spesifik molekiiler hedeflere
yonelmesi, bu ilaglarin 6nemini daha da artirmustir’”.

Bu calismanin amaci, mRHK tedavisinde TKI’lerin
etkinligini ve yan etki profillerini retrospektif olarak
degerlendirmektir. Calismada, klinik uygulamada TKI
kullantmimin gercek yasam verileri ile literatiirdeki
caligmalar arasindaki benzerlik veya farkliliklarin
ortaya konmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 15
Mayis 2018 tarihli ve 2018-9/16 numarali karar ile
onaylanmigtir. Calisma, 2010-2018 yillar1 arasinda
xxxx Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji Poliklinigi’nde metastatik renal hiicreli
karsinom (mRHK) tanist almig 18 yas lizeri hastalarin
retrospektif incelemesini kapsamaktadir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: (1) Renal hiicreli
kanser (RHK) tamisi almis olmak, (2) TKI kullanimu,
(3) Hasta tam ve takibinin Uludag Universitesi'nde
gerceklestirilmis olmasidir. Calisma disi birakilma
kriterleri ise (1) Bobrek disinda bir primer tiimoriin
varhg ve (2) TKI kullamim siiresinin 2 aydan az
olmasi olarak belirlenmistir.

Yerlesmis yontemler kaynaklarla desteklenmistir
(Kaplan-Meier sagkalim analizi, log-rank testi) ve
SPSS 23.0 yazilimi kullanilarak istatistiksel analiz
yaptlmigtir. Yeni bir yontem kullanilmadigi i¢in ek
aciklama gerekmemektedir. Tiim hastalarin klinik ve
demografik  bilgileri  ile  sagkalim  oranlar
degerlendirilmis; tedaviye bagli yan etkiler yan etki
yonetim kilavuzlarina gore siniflandirilmistir.

Hastalarin 6liim tarihleri, Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanhig Halk Saghg Kurumu Oliim Bildirim
Sistemi veritabanindan elde edilmistir. Bulgularin
gecerliligi icin veri analizi dikkatli sekilde kontrol
edilmistir.

Biyoistatistiksel Analiz: Sagkalim ve progresyon
verileri Kaplan-Meier yontemi ile analiz edilmis ve
gruplar arasindaki farkliliklar log-rank testi ile
degerlendirilmistir. Kategorik degiskenlerin analizi
icin ki-kare testi kullanilmigtir. Siirekli degiskenlerin
kargilagtirilmasinda t-testi veya Mann-Whitney U testi
uygulanmigtir. Tim analizler SPSS 23.0 yazilimi
kullanilarak gerceklestirilmis olup, p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

A. Sahin ve E. Cubuk¢u

hasta <65 yas, 14 hasta ise >65 yas olarak bulundu.
ECOG 0-1 olan hasta sayis1 51°di.

34 hastada berrak hiicreli (% 52,3), 8 hastada papiller
tip (%12,3), 2 hastada eozinofilik tip (%3,1) ve 5
hastada kombine (%7,7) goriliirken, 16 hastanin
histolojik tipi bilinmiyordu (%24,6). Hastalarin
metastaz yerleri incelendiginde 31 hastada akcigere
(%47,6), 4 hastada karacigere (%06,1), 23 hastada
kemige (%35,1) ve 5 hastada beyine (%7,6) metastaz
saptand1. 51 hastada tek odaga metastaz saptanirken
(%78,4) diger 14 hastada iki ve daha fazla odaga
metastaz (%21,5) saptandi. (Tablo I)

Tablo I. Hastalarin demografik, klinik ve patolojik

ozellikleri
Cinsiyet (Sayi/%) Kadin 21/32,3
Erkek 43/67,7
Yas (median) Kadin 57,7619
Erkek 57,0227
Yas (yil) =65 14/21,53
<65 51/78,46
ECOG (Say1/%) 0-1 51/78,46
22 14/21,53
Histoloji (Say1/%) Berrak hiicreli 34/52,3
Papiller 8/12,3
Eozinofilik 2/3,1
Kombine 51,7
Bilinmeyen 16/24.,6
Metastaz (Say1/%) Akciger 31/47,69
yeri Karaciger 416,15
Kemik 23/35,18
Beyin 517,69
Metastaz (Say1/%) <2 51/78,46
sayIsl 22 14/21,54
ECOG: Eastern cooperative oncology group

Caligmamizdaki hastalarin tamami interferon tedavisi
aldi. Interferon tedavisini tolere edemeyen ya da
sonrasinda progrese olmus hastalar TKi’den sunitinib
veya pazopanip tedavisi tercih edilmisti. TKI tedavisi
sonrasinda hastalar axitinib (n=14), everolimus
(n=22), nivolumab (n=2) aldilar. Caligsmadaki
hastalarin tedavi secim oranlar1 tablo II’de yer
almaktadir.

Tablo II. Tedavi segimleri

Bulgular

Calismaya mRHK tanis1 almis, IFN tedavisini tolere
edemeyen ya da sonrasinda progresyon gelisen 65
hasta dahil edildi. Hastalarin 44’ (%67,7) erkek, 21°1
(%32,3) kadindi. Tan1 an1 median yas kadin ve erkek
hastalarda ayni bulundu (erkek=57, kadin= 57,7). 51
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Tedavi ajani

IFN 65/100

IFN sonrasi segim Sunitinib 45/69,23
Pazopanib 20/30,77

TKi sonrasi segim Everolimus 22/55
Axitinib 14/35
Nivolumab 2/5
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Calismamizda verileri ele alinan mRHK hastalarinin
tan1 anindan itibaren hesaplanan tiim sagkalim oranlari
26 + 4,029 ay olarak hesaplandi.(Sekil 1)
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Sekil 1:
Tiim hastalarin genel sagkalimi (GS)

Tamami TKi kullanan hastalarin genel ozelliklerine
gore sagkalimlar degerlendirildi.

PS kadinlarda 9 ayken erkek hastalarda 15 ay olarak
saptand1 fakat bu fark istatiksel anlamli degildi
(p=0,149). Hastalar GS {iizerinden degerlendirildiginde
kadin hastalarin GS 15 ayken erkek hastalarin GS 37
ay olarak bulundu ve bu fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,015). (Sekil 2)
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Sekil 2:
Cinsiyete gore GS

Tant yas1 >65 ve <65 olarak degerlendirildiginde
progresyonsuz sagkalim(PS) >65 yas grubunda 14 ay
<65 yas grubunda 15 ay olarak bulundu. GS her iki
grupta da 26 ay olarak bulundu.

Hastalar histopatolojik olarak berrak hiicreli RHK
(bhRHK) ve berrak hiicreli dist RHK (bhdRHK)
olarak gruplara ayrildiginda PS bhRHK’de 15 ayken
bhdRHK’de 5 ay olarak bulundu. GS’lerine
bakildiginda bhRHK’de 32 ay bhdRHK 17 ay olarak

bulundu. Her iki sagkalimdaki fark istatiksel olarak
anlamliydi (p=0,033).(Sekil 3)
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Sekil 3:
Histopatolojik tipe gére GS

Caligmamizda sunitinib ve pazopanib alan hastalar PS
iizerinde karsilastirildiginda her iki hasta grubunda da
PS 15 ay olarak bulundu. GS ise sunitinib grubunda
29 ayken pazopanib grubunda 24 ay olarak bulundu

fakat bu fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,647). (sekil 4)
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Sekil 4:
Sunitinib ve pazopanib'in GS karsilastirmasi

Calismamizda TKI kullanimma bagli yan etkiler
incelendiginde;

19 hastada hipotiroidi (%29,2), 7 hastada halsizlik
(%15), 17 hastada hipertansiyon (%26,2), 14 hastada
cilt bulgular1 (%21,5), 5 hastada mukozit (%7,7), 9
hastada bulant1 (%13,8), 3 hastada diyare (%4,6), 30
hastada 16kopeni (%46,2), 20 hastada ndtropeni
(%30,8), 20 hastada lenfopeni (%30,8), 18 hastada
anemi (%27,7), 18 hastada trombositopeni (%27,7),
14 hastada transaminaz artigi (%21,5), 3 hastada da
(%4,6) biluribin artis1 saptandi. Hastalardan sadece bir
tanesinde farkl bir tedavi secenegine gecildi.
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Saptanan yan etkiler {izerinden sunitinib ve pazopanib

karsilastirildi.  Saptanan sonuglar tablo III’de yer

almaktadir.

Tablo III. Sunitinib ve pazopanib’in yan etki
oranlarmin karsilagtiritlmasi.

Yan etki Sunitinib(%) Pazopanib(%)

Halsizlik 8,9 15

Hipertansiyon 22,2 35

Dermatit 28,9 5

Mukozit 11,1 .

Bulanti 15,6 10

Diyare 44 5

Hipotiroidi 289 30

Anemi 28,9 25

L6kopeni 53,3 30

Nétropeni 35,6 20

Lenfopeni 31,1 30

Trombositopeni 14 20

Hiperbilirubinemi 2,2 10

Transaminaz artis 22,2 20

Tartisma ve Sonug

Eriskin kanserlerin %2-3’iinii RHK olugturmaktadir.
Kadinlarda dokuzuncu, erkeklerde ise yedinci en sik
goriilen kanserdir'. Renal hiicreli karsinom, sitotoksik
tedaviye, radyoterapi ve hormon tedavisi ile yanit
oranlar1 diisiiktiir'*'%. Anjiyogenez inhibitdrlerinin
yakin zaman oOnce, interferon-o. (IFN-a) ve / veya
interlokin-2 (IL-2) dahil olmak iizere sitokin bazl
tedavi, sinirli klinik aktiviteye ve anlamli olmasina
ragmen, ilerleyen RHK i¢in tedavinin temel
dayanagiydi'""2. VEGF rolii ve rapamisin yollarmim
memeli hedefini iceren RHK tiimér biyolojisinin
anlagilmasindaki ilerlemeler, sorafenib, sunitinib,
bevacizumab dahil olmak {izere bir¢ok ajanin basarilt
klinik gelisimine yol agmustir.

Calismamizda mRHK  goriilme siklign  erkek
hastalarda kadin hastalardan 2 kat daha fazlaydi.
Hastalarin median tam1 yasi ise 57 olarak bulundu.
Siegel ve ark.’in yapmis olduklar1 g¢alismada ise
hastaligin goriilme siklig1 erkek hastalarda kadin
hastalardan 1,6 kat daha fazla olarak belirtilmistir ve
median tani yagt 65 saptanmis olup daha yasli hastalar
mevcuttur. Goriilme siklig1 benzerdir’.

Calismamizdaki hastalarda histopatolojik olarak
berrak hiicreli, papiller tip, eozinofilik tip ve kombine
tip gorildi, Patard ve ark.’in yapmis olduklarn
calismada berrak hiicreli (%60-70), papiller (%5-15),
kromofobik (%5-10), onkositik (%5-10) ve toplayict
kanal (<%1) olarak belirtilmis olup bizim ¢aligmamiz
ile benzer 6zellik tasimaktadir™>.
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Calismamizda hastalarin metastaz yerleri
incelendiginde akcigere, karacigere, kemige ve beyine
metastaz saptandi. 51 hastada tek organda metastaz
varken diger 14 tanesinde iki ve daha fazla organda
metastaz saptandi. M.Bianchi ve ark.'ln yapmis oldugu
caligma ile karsilagtirildiginda ¢alismamizda akciger,
kemik ve beyin metastazi daha fazla oranda
saptanirken, karaciger metastazi daha az oranda
saptanmustir. Yine ayni ¢aligmayla karsilastirildiginda
caligmamizda tek organda metastazi daha fazla
goriiliirken, iki ve daha fazla organa metastaz daha az
saptanmugtir'®,

Eski calismalarda mRHK’lu hastalarda GS diisiik
oranda saptanirken Heng DY. ve ark.’in ¢aligmasinda
GS hedefe yonelik tedavilerle artmis ve 28,4 ay
saptanmistir. Bizim c¢alismamizda da GS benzer
bulunmustur.

Calismamizda kadin hastalarin PS erkek hastalarla
karsilastirildiginda 9 aya 15 ay olarak bulundu fakat
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,149). Ancak
hastalar GS {izerinden degerlendirildiginde kadin
hastalarin  genel sagkalimlar1 15 ayken erkek
hastalarin genel sagkalimlar1 37 ay olarak bulundu ve
bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,015).
Literatiir incelendiginde Monish ve ark.’in yapmis
oldugu SEER veri tabani analizinde kadmlarda GS
daha istiin olmakla birlikte, evre ve dereceye gore
ayarlandiginda kansere 0zgli sagkalim, erkeklerle
benzer bulunmustur. Genel sagkalimin erkek
hastalarda daha kisa olmasi erkeklerde bhRHK daha
az gorlilmesi, biiyiik timdr boyutu, yiiksek grade ve
ileri evre ile iliskilendirilmistir. Bizim ¢aligmamizdaki
erkek hastalar incelendiginde ise bhRHK oraninin
daha fazla oldugu goriildii ve bu anlamlr istatiksel fark
bu durumla iliskilendirildi"’.

Hastalar histopatolojik olarak bhRHK ve bhdRHK
olarak gruplara ayrildiginda PS bhRHK’de 15 ayken
bhdRHK grupta 5 ay olarak bulundu. Genel
sagkalimlarina bakildiginda bhRHK’de 32 ay
bhdRHK 17 ay olarak bulundu. Her iki sagkalimdaki
fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,033)".

mRHK hastalarinda yapilan faz I, faz II ¢alismalar
sunitinibin  etkili  tedavi  secenegi  oldugunu
gostermigtir. Tiimor boyutunda etkin kiiclilme olmasa
da sunitinibin hastalikta stabilizasyon sagladigi
gérﬁlmﬁstﬁr”. Motzer ve ark.’mn tedavi almamis 750
bhRHK hastasinin oldugu bir faz III c¢alismasi
sunitinib ile IFN kullanimi karsilagtirmis ve PS sirasi
ile 11 ay, 5 ay bulunmustur (p<0,0001). Objektif yanit
orani ise %31’e %6 (p<0,001) olarak bulunmustur.
Ortanca sagkalimlar sirasi ile 26,4 ay, 21,8 ay olarak
gerceklesmis ve istatistiksel anlamli fark (p=0,051)
gbrﬁlememistirlg. Bu durum IFN sonrasi progresyon
gelisen hastalarm  da TKI kullanmasina bagh
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Caligmanin 2009°da giincel verileri agiklandiginda
IFN grubundaki hastalarin diger tedavileri (sunitinib
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%33, diger anti-VEGF %32) aldig1 saptanmustir.
Baska tedavi almamis sadece sunitinib almis 193 hasta
ve sadece IFN almis 162 hasta tespit edilmis ve
kargilagtirma yapilmistir. Sadece sunitinib almig
grubun genel sagkalimi 28,1 ay iken IFN almis grupta
14,1 ay bulunmustur (p=0,003) ®. Bizim ¢aligmamizda
mRHK olup sunitinib alan hastalarin sag kalimlari
incelendiginde PS 15 ay olarak bulundu. Hastalarin
genel sagkalimlar ise Motzer ve ark.’in ¢alismasiyla
benzer olarak bulundu.

Sternberg ve ark.’1 tedavi almayan 233 hasta ya da
sitokin almis 435 metastatik bhRHK hastasin1 dahil
ettikleri c¢alismalarinda pazopanib ile plasebo
kargilagtirtlmistir.  Calismadaki  hastalarin =~ hepsi
degerlendirildiginde pazopanib alan grupta PS 9,2 ay

iken plasebo grubunda 4,2 ay bulunmustur
(p<0,0001). Calismadaki daha Onceden tedavi
almamis 233 hasta ayrica degerlendirildiginde

pazopanib grubunun PS 11,1 ay, plasebo grubunun ise
2,8 ay olarak bulunmustur (p<0,0001) (137). Ayrica
sitokin almis olan pazopanib grubunda PS 7,4 ayken
plasebo grubunda PS 4,2 ay (p<0,001) saptanmustir .
Sunitinib ile karsilastirildigi (COMPARZ) calismada
benzer sagkalim oranlar1 (pazopanib: 8,4 ay, sunitinib:
9,5 ay) saptanirken pazopanibde daha iyi hayat kalitesi
elde edilmistir’. Diger ¢alismada (PISCES) ise
hastalarin yan etkiler nedeniyle pazopanibi sunitinibe
tercih  etttikleri gérﬁlmﬁstﬁrZI. Bizim  yapmis
oldugumuz ¢aligsmada ise pazopanib alan hastalarin PS
15 ay olarak bulundu. Genel sagkalimlari
degerlendirildiginde 24 ay olarak bulundu.

Sonu¢ olarak ¢aligmamizda 01.12.2010-30.04.2018
arasinda mRHK tanisi almis ve TKI kullanmus olan 65
hastanin demografik, histopatolojik o6zellikleri ve
tedavilerinin  retrospektif olarak degerlendirmesi
yapildi. Hastalar birinci basamakta IFN-o tedavisi aldi
ve sonraki basamakta TKI tercihleri degerlendirildi.
Tedavi  cevaplarinda, IFN-a  sonrasi tedavi
seceneklerinden sunitinib ve pazopanip kullanan
hastalar karsilastirildi. Literatirde TKI kullanimi
plasebo ve IFN-o ile karsilagtirilmis GS ve PS
iizerinde daha etkin oldugu goriilmistir. Bizim
calismamizda da literatiire benzer sagkalim
sonuglaria ve genel yan etki profilleri de rastlandi.
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