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OZET

Ozdogan, R. 2010-2017 Yillar1 Arasinda ESOGU Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
Béluminde Takip ve Tedavi Edilen Olgularin Analizi, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahiklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2019. Klinigimizde Renal Hiicreli Karsinom (RHK) nedeniyle tedavi ve
takip ettigimiz hastalarin retrospektif olarak yas, cins dagilimi, epidemiyolojik
Ozelliklerini ortaya koymak ve hastalarin klinik ve patolojik parametrelerinin
hastaligin prognozuna etkisinin degerlendirilmesi amaglandi. 2010 ile 2017 yillari
arasindaki patoloji sonucu RHK olarak rapor edilen 69 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Olgularin 52’1 erkek (% 75,4), 17’1 kadind1 (% 24,6), yas ortalamas1 58,6+9,7 yil idi.
Ortalama takip siiresi 39 ay olup, izlem sonunda 48 (%69) hastanin tiimor nedeniyle
kaybedildigi goriildi. Evre (p<0,001), lenf nodu tutulumu (p=0,04), tan1 aninda
metastaz bulunmas: (p=0,006), laboratuar parametrelerinden ise tani anindaki
trombosit sayisi (p=0,001), kandaki nétrofil-lenfosit oranmi1 (p=0,015), niiks-metastaz
strasindaki 16kosit sayis1 (p=0,004), kalsiyum (p<0,001) ve LDH (p=0,02) degeri
prognoza etki eden faktorler olarak belirlendi. Hedefe yonelik tedavi (HYT) almis
hastalarin ortanca genel sagkalimi ve 1 yillik genel sagkalimi HYT almamais hastalara
gore daha uzun saptanmistir (sirasiyla 22 aya karsin 6 ay, %52,9 karsin %]11)
(p=0,011). Metastazektomi yapilmis hastalarin metastazektomi yapilmayanlara gore
prognozu daha iyi saptanmustir (sirasiyla ortanca genel sagkalim 71 aya karsin 28 ay)
(p=0,013). Sonug¢ olarak, Kklinik ve patolojik evrelemenin yapilmasi, prognostik
parametrelerinin belirlenmesi ve uygun tedavi se¢imi hastalifin yonetimi agisindan

kritik Gneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: renal hucreli karsinom, genel sagkalim, metastatik, hedefe

yOnelik tedaviler, prognoz
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ABSTRACT

Ozdogan, R. The Analysis of Patients With Renal Cell Carcinoma Who Were
Followed and Treated Between 2010 and 2017 in Department of Medical
Oncology in ESOGU Faculty of Medicine. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of Internal
Medicine, Eskisehir, 2019. It was aimed to reveal the age and gender distribution
and epidemiological features as well as to evaluate the effects of the clinical and
pathological features on the prognosis of the disease retrospectively in patients with
renal cell carcinoma (RCC), who were treated and followed in our department. A
total of 69 patients in whom the pathological diagnosis was made as RCC between
the years 2010 and 2017 were included to the study. Of them, 52 (75,4%) were male
and 17 (24,6%) were female, with a mean age of 58,6+9,7. The mean follow-up
duration was 39 months, and 48 patients (69%) died due to tumor. The factors that
affect the prognosis of RCC were stage (p<0,001), lymph node involvement
(p=0,04), presence of metastasis at the time of diagnosis (p=0,006), and several
laboratory parameters including platelet count (p=0,001), the ratio of neutrophile to
lymphocyte (p=0,015) at the time of diagnosis, leukocyte count (p=0,004), the levels
of calcium (p<0,001) and LDH (p=0,02) at the time of recurrence or metastasis.
Median overall survival and 1-year overall survival of patients who received targeted
therapy was significantly better compared to who not received (22 months versus 6
months and 52,9% versus 11%, respectively) (p=0,011). The prognosis of patients
with metastasectomy was better compared to patients without metastasectomy
(median overall survival was 71 months versus 28 months, respectively) (p=0,013).
In conclusion, it is critically important to perform clinical and pathological staging,
identify the prognostic parameters and choose appropriate treatment for management
of disease.

Key Words: renal cell carsinoma, overall survival, metastatic, targeted therapy,

prognosis.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD Amerika Birlesik Devletleri

ACTH Adrenokortikotropik hormon

AJCC American Joint Committee on Cancer

AMPK Adenozin monofosfat aktive protein kinaz
APC Antijen prezente eden hicreler

BHD Birt-Hogg-Dube

BT Bilgisayarli Tomografi

CTLA-4 Sitotoksik T-lenfosit-iliskili antijen-4

DM Diyabetus mellitus

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

FH Fumarat hidrataz

GA Giivenlik araligi

GM-CSF Granulosit-makrofaj koloni stimule eden faktor
GS Genel sagkalim

HGF Hepatosit Bliylme Faktor(

HIF Hypoxia Inducible Factor

HIFU High-intensity focused ultrasound

HLRHK Herediter Leimyomattz Renal Hucreli Kanser
HPRK Herediter Papiller Renal Kanser

IGF-1 Insulin Growth Factor-1

[IAB Ince igne aspirasyon biyopsisi

IFN Interferon alfa

IL Interlokin

IMDC International Metastatic Renal Cell Carsinoma

Database Consortium

LAK Lenfokinle Aktive Killer

LDH Laktat Dehidrogenaz

MHC Major histokompatibilite kompleksi
MR Magnetik Rezonans Gorintileme

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center



mTOR
NCCN
NCI
PDGF
PD-1
PET
PS
PTHrP
PI3K
RHK
SEER
SPSS
TGF
TIL
TNM
TSC
UCLA
UISS
USG
VEGF
VHL

Mammalian Target Of Rapamycin
National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

Platelet iliskili Biiyiime Faktorii
Programli 6liim reseptori 1

Pozitron Emisyon Tomografisi
Progresyonsuz sagkalim

Parathormon benzer peptid
Fosfoinositid-3-kinaz

Renal Hucreli Karsinom

Surveillence, Epidemiology and End Results
Statistical Package for Social Sciences
Transforming Growth Factor

Tumor Infiltrating Lymphocyte
Tumor, Nodes, Metastasis

Tuberoz Skleroz Kompleksi
University of California Los Angeles
UCLA Integrated Staging System
Ultrasonografi

Vaskuler Endotelyal Buyume Faktor
Von Hippel-Lindau
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1. GIRIS

Renal hiicreli karsinom (RHK) tiim bobrek malignitelerinin yaklasik %85-
90’m1 olusturur ve bobregin en sik goriilen kanseridir. Eriskinlerde gdriilen
kanserlerin %3-4’tinii olusturmakta olup, erkeklerde iirolojik kanserler igerisinde
siklig1 prostat ve mesane kanserlerinden sonra 3. sirada yer almaktadir (1,2).

Son yillar RHK insidansinda giderek artis gozlenmektedir. Bu durum
giiniimiizde degisik nedenlerle yapilan batin ultrasonografisi (USG) ve bilgisayarli
tomografi (BT) gibi goriintiilleme yontemlerinin yaygin kullamimina baglh olarak
rastlantisal tan1 konan RHK olgularmin sayisinin artisgina baglanmaktadir (3).
Gelismis tan1 yontemlerine ragmen ilk tanmi konuldugunda, hastalarin %30’u
metastatik olarak karsimiza g¢ikmaktadir (4). Klasik triad olarak tanimlanan yan
agrisi, makroskopik hematiiri ve karinda ele gelen kitle ise artitk nadiren
gortlmektedir (%10). Belirti ve semptomlar daha ¢ok lokal invazyon veya uzak
metastazlarla ilgilidir (5,6).

Bu c¢alismada 1 Ocak 2010 ile 1 Mart 2017 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Hastanesinde Renal Hiicreli Karsinom tanisi ile takip ve
tedavi edilen eriskin olgulara ait hastane kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir.
Renal Hiicreli Karsinomlu vakalarinin klinik, patolojik ve demografik 6zellikleri,
olguya, timoére ve tedaviye ait prognostik faktorler, uygulanan tedaviler
aragtirllmistir ve yasam analizlerinin yapilmasi amaglanmistir. Calismanin primer
amaclarindan birisi de ikinci seri ve sonrasinda kullanilan hedefe yonelik
tedavi/immiinoterapi ajanlarinin etkinligini, hastaliksiz ve genel sagkalim farklarim

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RHK’da Insidans ve Epidemiyoloji

Renal hiicreli karsinom (RHK) tiim bobrek malignitelerinin yaklasik %85-
90’m1 olusturur ve bobregin en sik goriilen kanseridir. Eriskinlerde goriilen
kanserlerin %3-4’tinii olusturmakta olup, erkeklerde iirolojik kanserler igerisinde
siklig1 prostat ve mesane kanserlerinden sonra 3. sirada yer almaktadir (1,2).

Diinyada RHK dagilim1 bolgeden bolgeye farklilik gostermektedir. En sik
Cek Cumbhuriyeti’nde ve Kuzey Amerika’da rastlanmaktadir (7). Amerika’da her yil
65000 yeni vaka goriilmektedir ve 15000 kisi bu hastalia baghh yasamim
yitirmektedir (8). Avrupa Birligi’nde ise 2012 yilinda 84000 yeni vaka ve hastaliga
bagli 35000 olim kaydedilmistir (9). Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanliginin
2017°de yaymnladign “Saglik Istatistikleri Yilligi”na gore Tiirkiye’de 2010-2014
yillar1 arasinda 7555 olgu bildirilmistir. 2015 yili verilerine gore bobrek kanseri
siklig1 erkeklerde 100.000°de 6,4, kadinlarda ise 100.000°de 3,3 olarak saptanmustir
(2).

NCI (National Cancer Institute) ve SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results) tarafindan 2011 ile 2015 yillar1 arasinda yapilan istatistiklere gore 60
ile 80 yas arasinda goriilme siklig1 en tist diizeyde olup ortalama yas 64°diir (10). 40
yas altinda daha az, c¢ocukluk c¢aginda ise nadiren gorilmektedir (11-13).
Istatistiklere gore erkeklerde daha sik goriilmekte olup, erkek/kadin oram yaklagik
2/1°dir (14).

ABD’ne ait 2008-2014 yillar1 arasindaki veriler incelendiginde RHK ile
bagvuran hastalarin %65’inde hastalik sadece bobrege lokalize, %16’sinda bdlgesel
lenf nodlarmna yayilmis ve %16’sinda metastatik durumda olup, %3 liniin ise
evresinin bilinmedigi saptanmistir (10). RHK hastalarinin 5 yillik sagkalimlar
lokalize hastalikta 9%92,6, bolgesel lenf nodlar1 tutulumunda %68,7, metastatik
hastalikta ise %11,6’dir (10). Son 50 yilda RHK hastalarinin 5 yillik sagkalim orani
iki kat artmugtir, 1954’de %34 ve 1996°da %62 iken 2005’den 2011-dek %73’e
ulagmistir (10, 15-17).



2.2. Etyoloji

Renal hiicreli karsinomun etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Bununla
beraber ¢evresel, mesleki, hormonal, hiicresel ve genetik faktorlerin RHK gelisimini
etkileyebilecegi bildirilmistir.

Sigara icgilmesinin RHK ile yakin iliskisi oldugu bilinmektedir. Sigara
iciminin olusturdugu riskin sigara i¢im siiresi ve miktar ile iliskili oldugu da ortaya
konulmustur (18). Ayrica sigara icenlerde tani esnasinda ileri evre, lenf nodu
tutulumu ve metastatik hastalik oraninin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (19).

DM ve artmus viicut kitle indeksi ile RHK iligkisi gliniimiizde tartismali
konulardan biridir. DM ve obezitede IGF-1 seviyeleri arttirmaktadir. IGF-1’in hiicre
proliferasyonunu artirici ve apoptozisi engelleyici etkileri bulunmaktadir (20). Kirk
sekiz galigsmay1 baz alan bir derlemede RHK hastalarinda DM varliginda uzun donem
tim nedenlere bagli mortalitede %41°lik bir risk artist gozlenmistir (21). Diger
bir¢cok calismada ise DM ve RHK mortalitesi arasinda iliski bulunamamuistir. Diinya
capinda yapilan bir prospektif ¢calismada viicut kitle indeksindeki her 5 kg/m? artisin
erkeklerde %24, kadinlarla ise %34 RHK riskini artirdigi gézlenmistir (22). Sonug
olarak net verilerin edinilmesi igin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

RHK riskini artiran diger onemli faktorlerden biri de hipertansiyondur.
Hipertansiyonun hangi mekanizma ile RHK’a neden oldugu net anlasilamamakla
beraber hipertansiyon hastalarinda artmis lipid peroksidasyonu, hipertansiyonun yol
actig1 kronik renal hipoksinin, HIF (hipoxy induced factor) seviyelerinde ve VEGF
(vaskuler endotelyal growth factor) reseptorinde up regulasyon yapmasi,
karsinogenez agamasinda suglanan faktorlerdir (23,24).

Diinya Kanser Arastirma Vakfi’'min kapsamli calismalar1 diyetin RHK
gelisiminde etkisini arastirmaktadir. Meyve ve sebze tiiketiminin fazla olmast bobrek
kanseri riskini azaltmakta, et ve siit liriinlerinin fazla tiiketilmesi ise artirmaktadir. C
ve E vitaminler ile kalsiyum ve demir preparatlarinin ise koruyucu etkisi oldugu
diistiniilmektedir (25).

Bobrek kanseri gelisiminde ilaglarin roli tartismalidir. Fenasetinin metaboliti
olan asetoaminofen, aspirin ve diger non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin uzun
streli kullaniminin RHK igin risk olduklar1 bildirilmistir (26). Yapilan bir diger

prospektif caligmada ise aspirin ve parasetamol kullaniminin risk olusturmadigi,



aspirin dis1 non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin 6zellikle kronik kullaniminda
riski ¢ok arttirdigi bildirilmistir (27).

Artmis RHK insidansi iiremi hastalarinda goriilse de kronik renal yetmezligi
nedeniyle uzun siiredir hemodiyaliz alan hastalar ve kazanilmig renal kistik
hastaliklarinda risk artis1 daha belirgindir (28).

Eksojen Ostrojen kullanimi, mesleki olarak asbestoz, ayakkabi yapimcilari,
deri isgileri, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, petrol tirtinleri, kadmiyum diger risk
faktorler arasinda sayilmaktadir (29).

Bobrek kanserlerinde hem sporadik hem de ailesel formlar mevcuttur. Bobrek
kanseri olan hastalarin %3-5"inden herediter formlar sorumludur (30). Alt1 herediter
renal kanser sendromu tanimlanmistir. Bu sendromlarin hepsi otozomal dominant
gecislidir. (Tablo 2.2)

Von Hippel-Lindau (VHL) hastalig1 en sik goriilen herediter bobrek kanseri
sendromudur. Goriilme siklig1 36.000°de 1°dir. Okiiler ve serebral hemanjiomlar en
stk goriilen lezyonlar olsa da mortalitenin en sik sebebi berrak hiicreli renal
karsinomlardir. Siklikla multifokal ve bilateraldir (31). 3. kromozomun kisa kolunda
(3p26-25) bulunan VHL geni, bir timor stpresor gendir. VHL proteini normal
sartlarda hipoksi ile uyarilabilir faktorleri, HIF-la ve HIF-2a’y1 baglar ve bu
kompleks proteozomlar tarafindan parcalanir. Hipoksik durumlarda ve VHL
mutasyonlarinda, VHL islev goéremez ve HIF birikimi olusur, bu da vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF), glukoz transporter-1, plateled derive growth faktor
(PDGF), transforming growth faktor (TGF) ve eritropoetinin ekspresyonunu aktive
eder. Bu genlerin aktivasyonu da karsinogeneze katki saglar (32).

Herediter papiller renal karsinomun (HPRK) tipik olarak ge¢ yasta baslangig
yapmakla beraber (50-70 yas arasi) erken ortaya g¢ikan formu da tanimlanmustir.
HPRK hastalarinda tiimorler genelde multifokal ve bilateral olarak rastlanir. 7.
kromozomun uzun kolunda (7931) bulunan c-Met protoonkogenini aktive eden
mutasyonlar, tirozin Kinaz aktivasyonuna, bu da hepatosit blyime faktéri (HGF)
tizerinden karsinogeneze yol agmaktadir (33).

Birt-Hogg-Dube (BHD) sendromlu hastalarin %14-34’tinde renal tiimérlere
rastlanmaktadir (34). 17. kromozomda bulunan (17p12g11) FLCN gen mutasyonu

mammalian target of rapamycin (mTOR) ve adenozin monofosfat aktive protein



kinaz (AMPK) yolaklarin1 regiile eden folikiilin isimli tiimér supresor proteini
etkilemektedir (35).

Herediter leiomyomatéz renal hicreli kanser (HLRHK) ve Siksinat
Dehidrogenaz Ailesel renal kanser sendromlu hastalarda krebs dongusinde yer alan
enzimlerden biri mutasyon sonucu etkilenerek RHK gelisebilmektedir. HLRHK
krebs dongiisu enzimlerinden fumarat hidrataz (FH) enzimin kodlayan ve 1.
kromozomda bulunan genin (1g42.3-43) mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Bu gen
etkilendiginde olusan fumarat birikimi, VHL hastaligindaki gibi HIF
stabilizasyonuna sebep olmaktadir (36).

Tlberoz skleroz iki adet timor stpresor gen olan hamartin (TSC1) veya
tuberindeki (TSC2) bozukluga bagli gelisen herediter sendromdur. Bilateral,
multifokal renal lezyonlarin goriildiigii TSK’de renal lezyonlarin ¢ogunlugunu renal
anjiomyolipomlar olustururken, hastalarin %]1-3’iinde RHK’lara da rastlanmaktadir

(37).

Tablo 2.2. Renal Hiicreli Karsinomun Herediter Formlar1 (38).

Gen Histolojik 6zellik
Von-Hippel Lindau VHL Berrak Hucreli RHK
Herediter Papiller Renal | MET Tip 1 Papiller RHK
Kanser
Birt Hogg-Dube FLNC Onkositoma
Kromofob RHK
Herediter Leimyomatéz | FH Tip 2 Papiller RHK
RHK
Suiksinat Dehidrogenaz Suiksinat Dehidrogenaz D | Berrak Hucreli ve Kromofob
Ailesel Renal Kanser RHK
Tuberoz Skleroz TSC1/TSC2 Anjiyomyolipom, Berrak
Kompleksi Hiicreli ve Kromofob
Hucreli RHK




2.3. Histopatoloji

Berrak hiicreli karsinom, en sik goriilen tipdir ve tiim bobrek hiicreli
karsinomlarin yaklasik %75’ini olusturur (39). Proksimal tiibiilden gelismektedir.
Genellikle tek tarafli ve solid goriiniimdedir. Cift tarafli ve/veya mutifokal olmasi
ailesel RHK’larda goriiliir. Vakalarin %90’inda 3. kromozom kisa kolunda genetik
materyal kayb1 ve von Hipple-Lindau (VHL) gen mutasyonu vardir (40-42).

Papiller hiicreli karsinom, RHK’un 2. siklikla goriilen tipidir. Tim renal
hiicreli karsinomlarin %10-15’ini olusturur (39). Berrak hicreli karsinom gibi
papiller hiicreli karsinom da proksimal tiibiilden gelismektedir. Fakat daha g¢ok
bilateral veya mutifokal olarak rastlanmaktadir (43). Tip 1 ve Tip 2 papiller RHK
olarak iki tipi bulunmaktadir. Bu iki tipin mikroskobik, genetik ve klinik 6zellikler
acisindan farkli oldugu gosterilmistir (44). Papiller hicreli RHK herediter olarak
rastlanabilir ve bu 7. kromozomda bulunan MET onkogen mutasyonu ile iligkilidir
(45).

Kromofob hiicreli RHK, tim RHK’larin %5’ini olusturur (39). Toplayici
kanallarin kortikal kismindan koken alir (46). Genellikle 6. dekadda siklig
artmaktadir. Sporadik ve herediter formlar1 bulunmaktadir. Bu tiimérlerin prognozu
berrak ve papiller hiicreli karsinoma gore daha iyidir. Nadir olsa da lenf nodu veya
uzak metastaz yapabilir. Metastatik oldugunda bile daha yavas ilerledigi
gosterilmistir (47,48).

Onkositoma da kromofob hiicreli RHK gibi toplayict kanalin kortikal
kistmindan kdoken almaktadir (49). Cogunlukla benign, tek tarafli ve soliter bir
lezyon seklindedir. Fakat bazen malign olabilmektedir. Malign davranis gdsteren
onkositomalarin aslinda kromofob RHK olduklar1 diisiiniilmektedir (50).

Bellini toplayict kanal karsinomu ¢ok nadir goriiliir ve tiim RHK’larin
%]1’inden azini olusturur (39). Bu tiimor Bellini toplayict kanal ana hiicrelerinden
kaynaklanir. Cogunlukla erken yaslarda goriilmektedir. Bildirilen vakalarin ¢ogu tani
aninda ileri evrede ve multiple metastazli olgulardir, dolayisiyla prognoz kotiidiir
(51,52).

Bobrek medaller karsinomu nadir gorilen ve agresif seyirli bobrek
tiimdriidiir. Terminal toplayict kanal ve komsu papiller epitelyumdan kaynaklandigi

diislintiliir. Orak hiicreli hemoglobinopatiler ile giiclii iliskisi vardir. Biiyiik



cogunlukla HbS tasiyicilart olmak iizere HbS hastalarinda da goriliir (53-55). Bir
¢ok olgu tan1 aninda hem lokal invazif durumda hem de metastatik olur, dolayisiyla
prognozu koétudir (56).

Siniflandirilamayan tip RHK ise <%5 olarak goriilmektedir (39). Yapilan iki
caligmada berrak hiicreli RHK ile karsilastirildiginda daha kotii prognoza sahip
oldugu gosterilmistir (57,58).

2.4. Klinik Ozellikler ve Laboratuvar Bulgular

Bobreklerin retroperitoneal yerlesimine bagl olarak RHK, erken evrede genel
olarak asemptomatikdir, semptomlar ise tiimoriin lokal biiylimesi ile ortaya ¢ikan
basi, invazyon ve uzak metastazlarla ilgilidir (59). Klasik olarak tanimlanan yan
agrisi, palpe edilebilir bir kitle ve hematiiriden olusan bulgular, glinimizde
hastalarin ¢cok az bir kisminda izlenir (%9) ve genelde lokal ileri evre hastaligin bir
gOstergesidir (60,61).

Hematiiri en stk bagvuru semptomu olup hastalarin %40°da goriilmektedir..
Batinda kitle nedeni ile bagvuru ise bobregin alt kutubunda yerlesmis tiimorler ile
ilgilidir. Kitlenin palpasyonu zayif yetiskinlerde daha kolaydir. Kitle genelde
dizgiindlr, hassasiyet yoktur ve solunumla hareket eder (62). Erkek hastalarin
%11°de genellikle sol tarafli varikosel goriilmektedir, bu durum renal vendeki
obstruksyona ve gonadal venden akimin olmamasina baghdir (63). Inferior vena cava
tutulumuna bagl alt ekstremitelerde 6dem, asit, hepatik disfonskyon ve pulmoner
6dem olabilir (63).

Hastalarin bir kisminda paraneoplastik semptomlar gortlmektedir. Bunlar
eritoropoetin, parathormon benzer peptid (PTHrP), gonadotropin,
adrenokortikotropik hormon (ACTH)-benzeri madde, renin, glukagon, insulin gibi
bazi hormonlarin ektopik salinimina bagli olarak gelismektedir (64,65).

Anemi hastalarin %29-88’inde goriilmektedir. Normositer ve mikrositer
olabilmekle beraber ¢ogunlukla kronik hastalik anemisi seklindedir (63). %1-5
hastalarda ise eritropoetin salinimina bagh eritrositoz gelisebilmekte (66).

RHK tanili hastalarda trombositoz nadiren goriilmekte, fakat goriilirse kotii
prognoza isaret etmektedir. Altta yatan mekanizmanin tam bilinmemekle beraber

tlimor tarafindan IL-6 ile iliskili olabilecegi diistiniilityor (67,68).



Metastaz olmadan geligen karaciger disfonksiyonu Stauffer sendromu olarak
tanimlanmaktadir (69). Karaciger disfonksiyonuna ates, halsizlik kilo kaybi eslik
edebilir ve bu ko6t prognoz gostergesidir (70). Karaciger disfonksiyonu granulosit-
makrofaj koloni stimile eden faktor (GM-CSF) ve IL-6 gibi sitokinlerin salinima
bagli olabilecegi diistinililmistiir (71-73). 365 hastayr kapsayan bir g¢aligmada
alkalen fosfataz yiiksekligi tespit edilmistir (74). Nefrektomi sonrasi sendrom
dizelebilmektedir (69,75). Takibinde karaciger enzimlerinin tekrar yiikselmesi
hastaligin lokal olarak niiks etmesi veya uzak metastazi diisiindiirebilir (74).

Nedeni net olarak bilinmemekle beraber hastalarin %20’sinde ates yliksekligi
olmaktadir. Ates devamli degildir ve gece terlemesi, istahsizlik, kilo kaybi ve
halsizlik ile beraber gorulebilir (76).

Hastalarin %15’inde hiperkalsemi gelisebilmektedir. Hiperkalseminin litik
kemik metastazlarina, PTHrP salinimina, artmis IL-6 ve prostaglandin diizeyine bagh
oldugu diistiniilmektedir. Hiperkalsemiye bagli olarak goriilebilen semptomlar
bulanti, kusma ve halsizliktir. Derin tendon reflekslerinde ise azalma
izlenebilmektedir (77,78).

Diger tiimdrlerdeki gibi RHK tanili hastalarda kaseksi gelisebilmekte (65).
Hastalarin %3-5’inde kronik inflamasyon sonucu akut faz reaktam olan serum
amiloid A proteini amiloid fibrilleri seklinde birikmekte ve sekonder amiloidoz (AA
tip) gelismektedir (79).

RHK isikili Polimiyaljia romatika benzeri sendrom gozlenmistir. Idiopatik
Polimiyaljia romatikadan farkli olarak prednisolon tedavisine cevap vermemistir,

fakat nefrektomiden sonra gerilemistir (80).

2.5. Gorantuleme

Bobrek tiimorlerinin biiyiik ¢ogunlugunda tami degisik nedenlerle yapilan
batin ultrason (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT) ile konulur (3). Buna bagl
rastlantisal saptanan timor oraninda, kiiciik boyutlu ve daha erken evrede saptanan
tiimorlerin sayisinda bir artis gézlenmistir.

Ultrasonografi (USG) kolay uygulanabilir, non-invaziv ve ucuz bir
goriintiileme yontemidir. BT ye goére daha az duyarli olsa bile kistik ve solid

lezyonlar1 ayirabilmektedir. Batin BT ise primer timor boyutu ve bobrek disi



yayilimi degerlendirir, ayrica vendz tutulum, bolgesel lenf diigiimleri, adrenal bezler
ve karaciger ile ilgili bilgi saglar.

Magnetik rezonans gortntileme (MR) 6ncelikle lokal ileri kanser, venoz
tutulum siliphesi, bobrek yetmezligi veya damar i¢i kontrast madde alerjisi gibi
durumlarda kullanilabilir. MR inferior vena kavaya tiimor trombiis uzaniminda ve
siniflandirilamayan bobrek kitlelerinde de bir segenektir (81-83).

Gogiis bolgesinin evrelemesinde en kesin yontem goglis BT dir. Goglis BT
yapilamadigr durumda metastatik degerlendirme igin en azindan akciger grafisi
¢ekilmelidir, ancak bu yontem BT ye gore daha az guvenilir bir secenektir (84).

Histolojik tami genellikle nefrektomi sonrasi konuldugu ig¢in ince igne
aspirasyon biyopsisinin (IIAB) RHK’lu hastalarin klinik degerlendirmesinde sinirli
rolii vardir ve sadece secilmis olgularda akla getirilmelidir. Metastatik kanser,
lenfoma, abse, soliter bobrek gibi tedaviyi degistirecek durumlarda diisiiniilebilir
(85,86).

Pozitron Emisyon Tomografisinin (PET) kullanimi RHK tanisinda ve
takibinde yalanci pozitif sonuglara yol acabilmektedir. Ancak hastaligin

evrelemesinde kullanilabilecegi belirtilmektedir (87).

2.6. Evreleme
Bobrek hicreli karsinomda TNM (Tumoér, Node ve Metastaz) evre sistemi
kullanilmaktadir. Tablodaki AJCC 2017 versiyonudur (Tablo 2.6) (88).
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Tablo 2.6. Renal Hiicreli Karsinom i¢in TNM Evreleme Sistemi (88).

T: Primer TUmor

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor saptanamamistir

T1 Tiimor <7.0 cm ve bobrege sinirh

T1a Timor <4.0 cm ve bobrege sinirl

T1b Tiimor >4.0 cm ve <7.0 cm, bdbrege sinirh

T2 Tiimor >7.0 cm ve bobrege sinirh

T2a Tiimor >7.0 cm ve <10.0 cm, bobrege sinirli

T2b TUmor >10.0 cm ve bobrege sinirl

T3 Tumor major venlere veya perinefritik dokuya invaze fakat adrenal bez
intakt, gerota fasyasini agmamis

T3a Tumor renal vene veya onun segmental dallarina, veya perikaliksiyel sisteme,
veya perirenal ve/veya renal sinlise invaze, fakat gerota fasyasini asmamis
T3b Tiimor diyafram altindaki vena cavaya yayilmig

T3c Timdr diyafram iistiindeki vena cavaya yayillmis ya da vena cava duvarina
invaze

T4 Timor gerota fasyasini asmis ya da ayni taraf adrenal bez tutulumu mevcut
N: Bolgesel Lenf Nodlar1

NX Bdélgesel lenf nodlarinin varligi kesin olarak degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1 Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var

M: Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz varlig1 kesin olarak degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

EVRE | T1NO MO
EVRE I T2 NO MO
EVRE I T1-T2 N1 MO veya T3 Herhangi N MO

EVRE IV T4 Herhangi N MO veya Herhangi T Herhangi N M1




11

2.7. Prognostik Faktorler

Evrelere gore degerlendirildiginde Evre 1 ve Evre 2 RHK tanili hastalarin 5
yillik sagkalimlar1 sirasiyla >%90 ve %75-90 arasindadir. Fakat toplayici sistem
invazyonu mevcut ise prognoz belirgin olarak kotiilesmektedir, boyle ki, 112 vakay1
kapsayan bir ¢alismada T1 ve T2 evrede olan ve toplayici sistem invazyonu bulunan
hastalarin 5 yillik sagkalim sirasiyla %43 ve %41 olarak saptandi (89).

Evre 3 tanil1 nefrektomi yapilan hastalarin 5 yillik sagkalimi %59-70 arasinda
bulunmustur. Perinefrik yag dokusu invazyonun prognoza etkisi hakta ise celigkili
diisiinceler mevcuttur. iki biiyiik ¢alismada T3a ve T1-T2 evreleri arasinda anlamli
fark gosterilmese de (90,91), diger iki ¢alismada perinefrik yag doku invazyonu kotii
prognoz olarak degerlendirilmistir (92,93).

Ayrica T3a evresindeki hastalarda tiimér boyutunun da prognozu etkiledigi
gosterilmistir (<4, 4-7 ve >7 cm tiimdrlerin 10 yillik sagkalimi sirasiyla %77, %54 ve
%46 olarak bulunmustur) (92).

Yapilan son calismalar tiimdoriin renal vene veya inferior vena cavaya
invazyonun prognozu belirgin olarak etkiledigini gostermistir. Ek olarak evre 3 RHK
tanil1 303 vakay1 kapsayan bir ¢alismada toplayici sistem invazyonu olan hastalarda
5 yillik hastalik iliskili ve genel sagkalim sirasityla %34 ve %59 iken, invazyonu
olmayan hastalarda sirastyla %30 ve %52 olarak saptanmustir (94).

Sistemik tedavi olarak sitokinlerin kullanildigi dénemde evre 4 hastalarin
sagkalimi bir yil civari iken, IMDC (International Metastatic Renal Cell Carsinoma
Database Consortium ) tarafinca yapilan bir ¢alismada hedefe yonelik tedavi almig
2200’den fazla hastalarin ortalama sagkalimi 28 ay olarak bulunmustur (95).

Timor histolojisinin prognozu etkileyip etkilemedigi tartismali konulardan
biridir. 4000'den fazla hastay1r kapsayan ¢ok merkezli bir calismada tiimoriin
ozellikleri, lenf nodu tutulumu, metastaz varligi, TNM evresi, histolojik tipi ve
performans durumu g0z Oniine alindiginda, prognostik bir fark saptanmadi (96).
Bunun aksine, Mayo Clinic ve Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
yaptig1 sirastyla 3062 ve 1668 hastayr kapsayan bir calismada ise berrak hiicreli
karsinomun belirgin olarak kétl prognozlu oldugu saptandi (97,98).

Cesitli caligmalarda papiller hiicreli karsinomun daha iyi, kromofob hiicreli

karsinonomun ise en iyi prognozlu oldugu gosterilmistir (99-101). Toplayic1 kanal
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karsinomu ve renal mediller karsinom gibi nadir gorilen formlar ise daha agresif
seyrederek kisa sagkalim ile bilinmektedirler (102).

Timoriin niikleer derecelendirilmesi igin ¢ok sayida sistem Onerilmis ve
kullanilmigtir. Bugiin en ¢ok kullanilan Fuhrman sistemidir. Bu sistem, ¢ekirdek ve
cekirdekeik biiyiikliigi ile seklinin degerlendirilmesine dayanir (103-105). Fuhrman
orijinal makalesinde derece 1-4 igin 5 yillik sagkalim sirasiyla %64, %34, %31 ve
%10, Tsui ve arkadaslar ise derece 1,2 ve 3-4 igin kansere 6zgii sagkalimi sirasiyla
%89, %65, %46 olarak bulmuslardir (106).

Anatomik ve histolojik faktorlerden ziyade klinik faktorler de prognozu
etkilemektedir. Kotii performans durumu, anemi, hiperkalsemi, trombositoz, ates
yiiksekligi ve kilo kaybi gibi semptomlar ve/veya paraneoplastik sendromlarin varligi
ve obezite negatif prognostik faktorler olarak bulunmustur (107-113).

Prognostik faktor olarak arastirilmakta olan birgok molekiiler faktor vardir.
Bunlar arasinda karbonik anhidraz 1X (CalX) disikligi (114), Ki-67 yiiksekligi
(114), hipoksiyle indiiklenebilen faktdr (HIF) yiiksekligi (115,116), U3 kigiik
ribonukleoprotein ekspresyonu (117-119), 9p kromozomun delesyonu (120-123),
3p21 kromozomdaki supresdr gen mutasyonlari (BRCA-1 iliskili protein BAP-1)
(124) sayilabilir. Fakat bu faktorlerin tayini yaygin kullanilmamaktadir.

2.8. Evre 4’te Prognostik Faktorler

Niks ve metastatik renal hicreli kanserin prognozu kotu olsa da, 6zellikle
hedefe yonelik tedavilerle basarili sonuglar alinmasi ve sagkalimi tahmin etmek icin
klinik ¢alismalar yapilarak ¢esitli prognoz oOngdrii modelleri gelistirilmeye
calisilmustir.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)’de tedavi edilen 463
hastanin oldugu c¢alismada bes faktoriin prognozla iliskili oldugu goriilmiistiir.
Motzer ve arkadaglari ise metastatik hastalik icin MSKCC’de iki ayr1 model
gelistirmistir. Bu modellerden her ikisi de hedefe yonelik tedaviler olmadan, daha
once sadece sitokin tedavisi alan metastatik RHK’da sagkalim Ongoriisiinii
hedefleyen ve hastalari risk gruplarina ayiran algoritmalardir. Birinci modelde
kullanilan prognostik faktorler asagidakilerdir.

1) Karnofsky performans skorunun %80’in altinda olmasi
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2) Serum laktat dehidrogenaz diizeyinin normalin iist sinirindan 1,5 kat yiiksek
olmast

3) Diizeltilmis kalsiyum diizeyinin normalin {ist sinirindan yiiksek olmasi

4) Hemoglobin diizeyin normalin alt sinirindan diisiik olmasi

5) Nefrektomi yapilmamis olmasi

Diger modelde ise nefrektomi yapilmamis olmasi yerine tani esnasindan
tedavi baslamaya kadar gegen siirenin bir yilin altinda olmasi kullanilir.

Bu skorlama sistemine gore hicbir faktéri olmayanlar iyi risk olarak
degerlendirilerek ortanca sagkalim 30 ay, 1-2 risk faktort olanlar orta risk olarak
degerlendirilerek ortanca sagkalimlar1 14 ay, 3 veya daha fazla faktorii olanlar ise
kotii risk olarak degerlendirilerek ortanca sagkalimlari 5 ay olarak bulunmustur
(125,126).

Bir diger modellerden biri de Heng risk skorlama sistemidir. Bu modelde
kullanilan 6 risk faktorii asagidakilerdir;

1) Karnofsky performans skorunun %80’in altinda olmasi

2) Tani esnasindan tedavi baglamaya kadar gegen siirenin bir yilin altinda olmasi
3) Hemoglobin diizeyin normalin alt sinirindan diisiik olmasi

4) Diizeltilmis kalsiyum diizeyinin normalin iist sinirindan yiiksek olmasi

5) Notrofil sayisinin normalin {ist sinirindan yiiksek olmasi

6) Trombosit sayisinin normalin tist sinirindan yiiksek olmasi

Heng skorlama sistemi Gzerinden Sunitinib, Sorafenib veya IFN +
Bevacizumab kullanan hastalarin ~ verileri  degerlendirilmistir ve MSKCC
modelindeki gibi hastalar ii¢ kategoriye ayrilarak sagkalimlar1 incelenmistir. Higbir
faktorii olmayanlar iyi risk olarak degerlendirilerek ortanca sagkalima ulasilmiyor.
Bu grubun 2 yillik genel sagkalimi %75 oldugu hesaplanmistir. 1-2 risk faktoru
olanlar orta risk olarak degerlendirilerek ortanca sagkalimin 27 ay olup 2 yillik genel
sagkalimin %53 oldugu, 3 veya daha fazla faktorii olanlar ise kotii risk olarak
degerlendirilerek ortanca sagkalimlar1 8,8 ay olup 2 yillik sagkalimin %7 oldugu
bulunmustur (127).
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2.9. Renal Hucreli Kanser Tedavisi

2.9.1. Lokalize Hastaligin Tedavisi

Cerrahi Tedavi

Metastazi olmayan RHK tanili hastalarda cerrahi tedavi yontemi ¢ogu zaman
karatifdir. Cerrahi yontem olarak radikal ve parsiyel (nefron koruyucu) nefrektomi
uygulanmaktadir.

Radikal nefrektomi agik, laparoskopik veya robotik yontemlerle
yapilabilmektedir. Radikal nefrektomide bobregin perifasyal rezeksiyonu ile birlikte
perirenal yag doku, bolgesel lenf nodlari ve ipsilateral lenf nodu diseksiyonu
yapilmaktadir. Gunumuzde radikal nefrektomi, blylk boyutlarda timori olan,
parsiyel nefrektomi ya da laparoskopik cerrahi icin uygun olmayan olgularda, vena
kavaya infiltre etmis komplike timor varliginda, renal arter stenozu gibi birlikte ek
bagka cerrahi girisimin gerektigi ya da tek organ metastazinin oldugu ve
metastatektomi de yapilmasi planlanan olgularda yapilmaktadir.

Lokalize RHK olup radyolojik olarak patolojik goérunumli lenf nodu
tutulumu olmayan olgulardan radikal nefrektomi ile birlikte lenfadenektomi yapilan
ve yapilmayanlarin 5 yillik sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur (sirastyla %79 ve
%78). Bu nedenle glinimizde radyolojik olarak saptanmayan ve ele gelen biyuk
lenf nodlar1 olmayan olgularda radikal nefrektomiyle birlikte lenfadenektomi
yapilmasi onerilmemektedir (128).

Radyolojik olarak adrenal bezde belirgin yayilimi1 olmayan, lokalize, diisiik
evreli ve bobregin iist poliinden koken almamus tiimdr olgularinda radikal nefrektomi
ile birlikte adrenalektomi yapilmasi oOnerilmemektedir (129-131). Fakat BT’de
adrenal bezin izlenememesi, diizensiz, itilmis ya da biiylimiis olarak saptanmasi
halinde radikal nefrektomiye adrenalektominin de eklenmesi onerilir (132).

Parsiyel nefrektominin radikal nefrektomiden farkli olarak amaci renal
tiimoriin tamamen rezeksyonu ve geride miimkiin oldugunca ¢ok fonksyonel
parenkim birakilmasidir. Yapilan bir ¢alismada erken evre RHK tanili hastalarda
parsiyel nefrektomi radikale gore daha iyi sagkalim sonuglari vermistir (133,134).
Lenf nodu metastazi varliginda ve evre 2-3’te ise parsiyel nefrektomi

onerilmemektedir. Bu hastalarin kiiratif tedavisi radikal nefrektomidir.
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Parsiyel nefrektomi endikasyonlart kesin, rolatif ve elektif olarak fi¢
kategoriye ayrilmistir. Kesin endikasyonlar arasinda hastanin soliter bobreginde
tiimoriin olmasi, bilateral renal tiimorlerin olmasi ve siddetli bobrek yetmezliginin
olmasidir. Karst bobrekte baska bir hastalik olmasi, diyabetus mellitus ve
hipertansyon gibi bobrek yetmezligine yol acabilen hastaligin olmasi, ve multifokal
veya genetik sendrom olmasi rélatif endikasyonlar1 olusturur. Elektif endikasyonlar
ise dikkatle segilen vakalarda tiimériin 4 cm’den kiigiik olmasi, hastanin geng ve
saglikli olmasi, hastada komorbiditelerinin olmamasi ve timoriin bobrekte periferik

yerlesimli olmasidir (135).

Cerrahi Sonrasi izlem

RHK tanili hastalarin cerrahi sonrasi takibinde ilk 2-3 yil icinde metastaz
gelisebilmektedir. En sik metastaz akcigeredir. Bu nedenle cerrahi sonrasi takip igin
oneriler bulunmaktadir. NCCN, opere RHK tanili hastalarina ilk 2 yilda alt1 ayda bir,
sonraki yillarda ise yillik kontrol 6nermektedir. Her kontrolde dykii, fizik muayene,
kan biyokimyasi ve toraks-abdomen-pelvik goriintileme yapilmasi onerilmektedir
(136). UCLA Integrated Staging System (UISS) ise hastalar1 risk kategorilerine
ayirmis ve buna gore takip edilmesini dnermektedir. UISS’ye gore evre 1 olup diisiik
risk kategorisindeki hastalara yillik 6ykii, muayene, kan biyokimyasi ve akciger
tomografisi, 24. ve 48. aylarda ise abdomen BT o6nerilmektedir. 5 yildan sonra relaps
olmadig i¢in bu gruba 5 yildan sonra takip 6nerilmemektedir. Evre 2-3 orta risk ve
evre 4-5 yiiksek risk kategorisindeki hastalara ilk 3 yil boyunca alt1 ayda bir, 3.
yildan sonra ise yillik kontrol Onerilmektedir. Kontrollerde oykii, muayene, kan
biyokimyasi, toraks BT oOnerilmektedir. Orta risk i¢cin Abdomen BT 1. yilda ve
sonraki her 2 yilda bir ¢ekilmelidir. Yiksek risk igin ise abdominal goruntuleme ilk 2
yil boyunca alt1 ayda bir, sonraki yillarda ise yilda bir 6nerilmektedir. Hem orta hem

yiiksek risk grubunda olan hastalar 5 yildan sonra da takip edilmelidirler (137).

Diger Tedavi Secenekleri

Cerrahi yontemler disinda RHK tedavisinde kriyoterapi ve radyofrekans
ablasyon, mikrodalga ablasyon, lazer ablasyon ve high-intensity focused ultrasound
(HIFU) gibi goriintiileme esliginde perkiitan ve minimal girisimsel teknikler

alternatif yontemler olarak uygulanmaktadir. Bu yontemler daha c¢ok cerrahi
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yapilamadig1 ¢ok yash ve komorbiditeleri olan hastalarda onerilmektedir (138). 1
yildan az yasam beklentisi, ¢ok sayida metastaz ve timorin boyut veya bobrek
icinde yerlesim yerine bagli olarak basarili tedavinin teknik olarak gii¢ olan
hastalarda ise bu yontemler kontrendikedir. Genelde 5 cm’den biiyiik veya bobrek
hilusu, proksimal iireter ve toplayici sistem yerlesimli timdrlerin radyofrekans
ablasyonla tedavisi Onerilmez. Kesin kontrendikasyonlar arasinda doniistimsiiz
koagulopatiler veya sepsis gibi hastanin genel durumunu bozan hastaliklarin

bulunmasi vardir (139).

Cerrahi Sonrasi Adjuvan Tedavi

Birka¢ klinik ¢alismanin disinda nefrektomi sonrasi herhangi bir sistemik
adjuvan tedavisinin net bir rolii olmadig1 gosterilmistir. S-TRAC c¢alisma sonucu
yuksek-riskli hastalarda adjuvan tedavi olarak onay alan Sunitinibin hastaliksiz
sagkalim ve placebo arasindaki farklar1 gosterilse de, faz 3 calismasinda yiiksek
toksisite nedeniyle genel sagkalim tizerine olumsuz etkileri gorilmiistiir (140).

Interferon, interlokin-2 (IL-2), immiinmodiilatorler, asilar ve digerleri ile ilgili
yapilan hicbir adjuvan ¢alismada hastaliksiz sagkalim veya genel sagkalim faydasi
goriilmemistir.

Hedefe yonelik tedavilerin metastatik renal hiicreli kanserde etkin olmasina
ragmen, lokal hastalikta nefrektomi sonrasi adjuvan tedavi olarak genel sagkalim

uzerine olumlu etkileri gosterilmemistir (141).

2.9.2. Ileri Evre Hastahginda Tedavi

Metastatik renal htcreli kanserde sitorediktif cerrahi uygulanan hastalarla
ilgili bir retrospektif calismada sagkalim farki gosterilmemistir. Bu nedenle tek
basina sitorediiktif cerrahi agri, kanama gibi semptomlarin kontrolii amaci1 disinda
yapilmamalidir (142,143).

Sitorediiktif nefrektomi sonrasi interferon bazli tedaviler uygulanan berrak
hiicreli RHK hastalarinda tek basina interferon kullanan gruba gore sagkalimin daha
iyi olduguna dair bir ka¢ randomize ¢alisma sonuglari bildirilmistir (144,145).

Cerrahi sonrast immiinoterapi alabilmeleri i¢in sitorediiktif cerrahi

uygulanabilecek hastalar iyi secilmelidir. Bir g¢alismada baz1 kriterlerin
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uygulanmasiyla  hastalarin =~ %90’indan  fazlasinin  immiinoterapi  aldiklar1
belirlenmistir. Bu kriterler asagidakilerdir (146);

1) Tiimor yiikiiniin %75’inden fazlasinin ¢ikarilmast,

2) ECOG performans skorunun 0 veya 1 olmasi,

3) Yeterli kalp ve akciger fonksiyonu olmasit,

4) Cerrahi 6ncesi biyopsi alindiysa berrak hiicreli oldugunun gosterilmesi,

5) Yaygin karaciger veya kemik metastazlarinin olmamasi veya santral sinir

sisteminde metastazin olmamast

RHK radyorezistan bir tiimor olsa da agrili kemik metastazlarinda, agrili
lokal niikslerde ve beyin metastazlarinda konvansiyonel ve stereotaktik radyoterapi
kullanilabilmektedir. Yiiksek riskli hastalarda lokal niiksiin 6nlenmesi i¢in kullanilan

nefrektomi sonrasi adjuvan radyoterapinin rolii ise kanitlanmamustir (147).

Kemoterapi

RHK proksimal tiibiilden kaynaklanmasi nedeniyle ¢oklu-ilag¢ direng proteini
P-glikoprotein ekspresyonu gosterir ve bu sayede cogu kemoterapi ajanlarina
direnclidir. Kemoterapi sadece 5-floroiirasilin immiinoterapi ajanlariyla beraber
kullanilmasi durumunda etkili gibi durmaktadir (148).

Toplayic1 kanal tiimoriinde {irotelyal karsinomlara benzer sekilde,
gemsitabin+sisplatin, ifosfamid+paklitaksel+sisplatin ve paklitaksel+karboplatin,

rejimlerinin etkin oldugu gosterilmistir (149,150).

Asilar

IL-2’nin invitro hiicre kiiltiirlerinde lenfosit hiicre populasyonunda yogun bir
artisin goriilmesiyle lenfokin ile aktive edilmis 6ldiiriicii hiicreler (LAK) ve tumor
infiltre edici lenfositler (TIL) adoptif immunoterapi amaciyla giindeme gelmistir.
LAK  hiicreleri dolasimda bulunan lenfositlerin invitro olarak yiiksek
konsantrasyonlarda IL-2 ile karsilastirilmasiyla olusan hiicrelerdir. IL-2 ile birlikte
transfer edildiginde ciddi sitotoksisiteye yol agtiklar gosterilmisltir. Metastatik RHK
hastalarinda ilk deneyimlerde %35’e ulasan cevap oranlar1 bildirilse de, yapilan
sonraki c¢alismalarda sadece IL-2 alan hastalarla karsilastirildiginda fark
gosterilmemistir (151-153). Tiimor hiicre 6rnegi ve diisiik doz IL-2 ile hlicre kulttr

olusturulunca lenfositlerce tiimdr hiicre yikimi olusmakta ve ortamda goreceli olarak
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yalnizca tiimor infiltre eden bir lenfosit hiicre populasyonu elde edilmektedir (TIL).
TIL hiicrelerinin adoptif transferi hastada tiimor yikimima yol agmaktadir. Bu sekilde
tedavi sonrasi toplam cevap orant %9,9 olarak bildirilmistir. Ancak TIL
hazirlanmasinda ve transferinde giigliikklerden s6z edilmektedir (154). Sitokin
tedavisi immun sistemi aktive ederek etki yaparken, agt immun sistemi spesifik
olarak hedef hiicre olan tiimor hiicrelerine yonlendirmektedir. Eger antijen uygun
kostimulatér molekiillerin oldugu ortamda ise T hiicreler aktive olur, olmadig:
ortamda ise anerji olusur. Bu kostimulator faktorler timor hiicrelerinde yoktur. Asida
bu kofaktorleri eklenmis otolog tiimdr hiicresi veriliyor. Boylece tiimor T hiicrelerce
goralir hale geliyor. Sonra IL-2 tedavisine alintyor (155,156). Almanya’da 55
merkezde T2-3b, NO-3, MO RHK’lu 379 hastada radikal nefrektomi ve otolog bébrek
timor asist kullanilmistir ve bu tedaviden fayday:1 gdsteren yaymnlanmis randomize

ilk galismadir (157).

Immiinoterapi

Metastatik RHK tedavisinde interferon-alfa (IFN) ve interlokin-2’nin (IL-2)
etkili oldugu gosterilmistir. 1985°ten beri metastatik RHK tanili hastalarda IL-2
kullanmaya baglanmustir. IL-2 immin sistemi aktive ederek tlimor regresyonu
saglayabilmektedir. Yiksek doz IL-2’nin ciddi hipotansiyon, sivi retansiyonu,
vaskuler kacak sendromu, multiorgan yetmezlik, bdbrek yetmezligi, kardiyak
aritmiler, ates, nefes darligi, dermatolojik komplikasyonlar gibi yan etkileri
mevcuttur. %2-4 arasinda tedaviye iliskin mortalite bildirilmistir. Yiksek doz IL-2
ciddi toksisite ile iliskilendirilse de, tedaviye yanit genellikle uzun bir siire devam
etmektedir, hatta ek tedavi olmadiginda bile tam yanit verenlerin ¢ogunlugu uzun
vadede niikssiiz kalmaktadir. Orta veya diisiik doz IL-2 ile yapilan ¢alismalarda bu
dozlarin yiiksek doz kadar etkin olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle toksisiteyi
tolere edebilecek hastalar iyi secilirse deneyimli merkezlerde yuksek doz IL-2
tedavisi uygulanabilir (158-161).

Interferon-alfa’nin (IFN) antiviral, imminolojik ve antiproliferatif ozellikleri
vardir. Antitiimoral etkinligi ise 1980 yilinda kesfedilmistir. Degisik doz ve semalar
kullanilan IFN genel olarak haftada 3 giin 10 MU seklinde uygunlanmaktadir.

Ortalama yanit oranlart %15 diizeyinde, ortalama yanit siiresi ise 4 aydir ve bir
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yildan uzun siire kullanim1 ¢ok nadirdir. Metastatik RHK hastalarinda randomize

caligmalarda IFN sagkalim agisindan hormonal tedaviye iistiinliik saglamistir (162).
Belirli diizeyde etkinlik gostermemekle birlikte, metastatik RHK tedavisinde

IFN’nun tek basina kullanilmasi Onerilmemektedir, ancak tlkemizdeki geri ddeme

kosullar1 nedeniyle halen yaygin olarak kullanilmaya devam edilmektedir.

Hedefe Yonelik Ajanlar

Molekiiler biyolojinin son yillarda daha iyi anlasilir hale gelmesi sayesinde
metastastik RHK tedavisinde bazi yeni ajanlarin gelistirilmesi miimkiin olmustur.
VHL sendromunda goriilen tiimér siipresor olan VHL inaktivasyonu sonrast HIF-1
ve HIF-2 birikmesi anjiyogenezi saglayan VEGF ve PDGF gibi anjiyojenik
faktorlerin transkripsyonunu artirir ve boylece RHK gelismesi ve ilerlemesine dnemli
katk1 saglar.

VEGF yolaginin inhibisyonu i¢in iki yontem gelistirilmistir. Birincisi VEGF
baglayan monoklonal antikor Bevacizumab, ikincisi ise VEGF yolaginda
intraselliiler tirozin kinazlarin inhibisyonunu saglayan kiigiik molekiillerin (Sunitinib,
Sorafenib, Pazopanib, Axitinib vd.) kullanimudir.

RHK patogenezinde diger bir alternatif yolak ise PTEN siipresor geni ile
dizenlenmekte olan fosfoinositid 3-kinaz ve Akt yolagidir. Bu yolakta bulunan
mammalian target of rapamisin (MTOR) inhibisyonu ile anjiyogenez ve timaor hiicre
proliferasyonu inhibe edilmektedir. Giiniimiizde klinik kullanima giren iki tane
mTOR inhibitorii bulunmaktadir: Temsirolimus ve Everolimus (163).

Bevacizumab, VEGF’e karsi gelistirilmis intravendz olarak verilen bir
monoklonal antikordur. Bu antikor VEGF-A’ya baglanarak ligandin tiim biyolojik
aktif formlarim noétralize eder. VEGF’in diger izoformlar1 ve VEGFR iizerine etkisi
yoktur (164). Metastatik RHK hastalarinda iki faz III c¢alisma yapilmistir:
AVOREN ve CALGB. Her iki calismada daha oOnceden hi¢ tedavi almamis
metastatik RHK tanili hastalar IFN ve IFN+Bevacizumab grubuna ayrilmistir. 11k
basamakta her iki ¢aligmada ortanca progresyonsuz sagkalim IFN+Bevacizumab
alanlarda daha iyi bulunsa da, final analizlerde ortanca sagkalim farkinin olmadigi
bulunmustur. Bu durum hastalarin bir kisminin progresyondan sonra diger

tedavileri almasi ile iligskilendirilmistir (165-168).
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Sunitinib bir multi kinaz inhibitor olup PDGF resepttr alfa ve beta, VEGF
reseptor-1, -2, -3, c-KIT, FMS-like tirozin kinaz (FLT-3), koloni stimilan faktor
(CSF-1R) gibi tirozin kinazlar1 inhibe etmektedir (169).

Sunitinibin faz I ve faz Il ¢alismalarinda metastatik RHK hastalarinda basaril
oldugu goriilmiistiir. Tiimorlerde beklenen kiiglilme olmasa da belirgin hastalik
stabilizasyonu yaptig1 saptanmustir (170).

2007’de metastatik berrak hiicreli RHK tanili hastalarda faz 111 Sunitinib
calismast yapilmistir. Calismada daha dnceden hi¢ tedavi almamis metastatik RHK
tanil1 hastalar Sunitinib veya IFN grubuna ayrilmistir. Ortanca progresyonsuz
sagkalim Sunitinib alanlarda 11 ay iken IFN alanlarda 5 ay bulunmustur (p<0,0001).
Ortanca sagkalim Sunitinib alanlarda 26,4 ay iken IFN alanlarda 21,8 ay olarak
gergeklesmis ve aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir (p=0,051).
Sunitinib alanlardan 11 tanesinde tam yanit, IFN alanlardan ise 4 hastada tam yanit
almmustir. Calisma sonunda yapilan analizde ise sadece Sunitinib tedavisi almis
hastalarin ortanca sagkalimi 28,1 ay iken IFN alanlarin 14,1 ay bulunmus (p=0,003)
(169).

Sunitinibin ikinci basamakta IFN sonrasi kullanimina dair yayinlarda da etkili
oldugu goriilmiistir (170). NCCN kilavuzu tarafindan IFN sonrasi Sunitinib
kullanimi1 kategori 1 diizeyinde, baska bir tirozin kinaz inhibitérii kullanimi sonrasi
Sunitinib kullanimi kategori 2A diizeyinde 6nerilmektedir (136).

Sorafenib bir oral multikinaz inhibitoridur ve Raf-1, serin/treonin kinaz,
BRAF, VEBFR-2, PDGF, FLT-3 ve cKIT’e kars1 aktivitesi vardir (171,172). Ilk
basamakta kullanimina dair yapilan faz II Sorafenib ¢alismasinda daha 6nceden hig
tedavi almamis metastatik RHK tanili hastalar Sorafenib veya IFN grubuna
ayrilmistir. Calisma sonucunda Sorafenib’in birinci basamak tedavisinde IFN ile
benzer progresyonsuz sagkalim gosterdigi anlasmistir (173). Ikinci basamakta
kullanabilecegine dair ise faz IIl TARGET c¢alismasi yapilmistir. Daha 6nce sistemik
imminoterapi alan hastalarda Sorafenib’i plaseboyla karsilastiran bu c¢alismada
progresyonsuz sagkalimda Sorafenib tedavisi lehine 3 aylik sagkalim avantaji
bildirilmistir (174,175).

Pazopanib bir multikinaz inhibitdr olup VEGF reseptor 1-2-3, PDGF reseptor

ve c-KIT gibi ¢ok sayida tirozin kinazi inhibe etmektedir. Daha 6nce hi¢ tedavi
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almamis veya sadece sitokin kullanmis metastatik berrak hiicreli RHK hastalar
Pazopanib veya plaseboya randomize edilmislerdir. Her iki grupta progresyonsuz
sagkalim Pazopanib kolunda plaseboya goére daha avantajli olarak saptanmistir (176).
Ik basamakta Sunitinib ve Pazopanib karsilastirilmasi olan COMPARZ calisma
sonucuna gore hem progresyonsuz hem genel sagkalim her iki kolda benzer
bulunmustur. Fakat Pazopanib hastalar tarafinca daha iyi tolere edilmistir ve yan
etkiler daha az goriilmiistiir (177,178).

Axitinib, VEGFR ve PDGFR fosforilasyonunu inhibe eden ikinci nesil oral
bir tirozin kinaz inhibitérudur. Yapilan faz II ¢alismada, sitokin refraktor metastatik
RHK’lu hastalara 2x5 mg oral Axitinib verilmis ve hastalarin %46’sinda parsiyel
cevap izlenmistir (179). ikinci basamakta aksitinib ile ilgili ise faz III AXIS (Axitinib
as second line therapy for metastatic renal cell cancer) galismasinda, Sunitinib,
Temsirolimus veya IFN+Bevacizumab tedavisi sonrasi progresyon goriilen
hastalarda ikincil tedavi olarak Axitinib ve Sorafenib karsilastirilmistir. Aciklanan
final  analizlerde  progresyonsuz  sagkalim  Sorafenib alan  hastalarla
karsilastirildiginda Axitinib alanlarda belirgin olarak daha uzun bulunmustur (180).

, TOR* (target of rapamycin), protein ailesinin bir liyesi olup, fosfoinositid-3-
kinaz ve AKT (PI3K/AKT) sinyal yolunda rol oynayan énemli bir serin/treonine
kinazdir ve RHK’da 6nemli bir hedeftir. PI3K aktivasyonu VEGF-aracili endoteliyal
hiicre proliferasyonuna yol acar ve mTOR aracilig1 ile hiicre sikliisunda gorev yapan
bircok proteinin mRNA translasyonunda artis olur (181). mTOR aktivasyonu HIF-1a
translasyonunu da arttirir (182).

Temsirolimus intravendz uygulanan bir mTOR inhibitoriddr. Cok merkezli
randomize faz III c¢alismada IFN ile karsilastirildiginda Temsirolimus kotl
prognostik gostergelere sahip metastatik RHK’lu hastalara birincil tedavi olarak
verildiginde genel sagkalimi arttirmistir (183). Ek olarak faz III ¢alisma ile
Temsirolimus tedavisi alan seffaf hiicre dist RHK’lu hastalarda genel sagkalim seffaf
hiicreli RHK’1lu hastalardan daha uzun oldugu gosterilmistir (184).

Everolimus, oral bir mTOR inhibitéridir. Faz 11l RECORD-1 (Renal Cell
Cancer Treatment with Oral RADO01 given Daily) ¢alismasinda daha 6nce tirozin
kinaz inhibitorii tedavisi altinda progresyon gelisen 416 metastatik RHK’lu hasta

Everolimus (giinde 10 mg oral) ve plasebo gruplarina randomize edilmislerdir. Son
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analizde progresyonsuz sagkalim Everolimus lehine uzamis olarak bulunmustur

(185,186).

Immiin Sistemin Kontrol Noktas: Inhibitérleri

Son yillarda tiimdr kontroliinde immiin sistemin roliinii daha 1yi anlamamizi
saglayan ve immiin yolaklar iizerinden etkili tedavilerin basar1 gostermesi ile akciger
kanseri, melanoma, bdbrek hiicreli kanser tedavisinde yeni bir ¢igir agilmistir. 2018
yilinda James P. Allison ve Tasuku Honjo “Bagisikligin Negatif Diizenlemesinin
Baskilanmasiyla Kanser Tedavisi Konusundaki Kesifleri” i¢in Nobel Tip Odiiliine
layik goraldiler.

Normal sartlarda viicudu otoimmiiniteden korumak ve enflamatuvar yanitin
gereksiz yere uzamasini engellemek i¢in gelistirilmis olan immiin kontrol noktalar1 T
hiicreleri iizerinde negatif kontrolor olarak gorev yapmaktadir. Bunlarin iginde en iyi
bilinen inhibitdr reseptorler Sitotoksik T-lenfosit-iliskili antijen 4 (CTLA-4),
programlhi hiicre 6lim reseptorii 1 (PD-1) ve daha iizerinde c¢alisma yiiriitiilen
bir¢oklar1 bulunmaktadir.

Immiin T hiicreleri antijen prezente eden hiicreler (APC) veya tiimér hiicresi
Uzerindeki major histokompatibilite kompleksi (MHC) tarafindan prezente edilen
antijenleri algilar ve aktive olur. T hiicre cevabinin tam aktivasyonu i¢in ko-aktivator
sinyallere (T hicresi Gzerindeki CD28 molekilinin antijen prezente eden hiicre veya
hedef hiicre tizerindeki B7.1 ve B7.2 molekiiliine baglanmasi) ihtiyaci vardir. CTLA -
4 proteini aktive T hiicresi yiizeyine tasinir ve orada CD28 ile B7 baglanma bdlgesi
icin yarigir. Sonugta immiin yanit1 kontrol eden bir inhibitér sinyal olugsmus olur.
Benzer bir negatif diizenleme sistemi T hiicresi tizerinde bulunan PD-1 molekuld igin
de gegerlidir. PD-1 molekiilii aktif hale gelen T hiicrelerinin yiizeyinde ortaya ¢ikar
ve hedef hiicre lizerindeki ligandina baglandiginda T hiicre aktivasyonunu durduran
bir fren olarak gorev yapar. Kanser hicreleri de PD-1’e baglanacak molekiilleri
yiizeylerinde bulundurarak bagisiklik sisteminin aktivasyonunu durdurup ve
kendilerini yok etmesini Onleyebilirler. Anti-CTLA-4 ve anti-PD-1 antikorlar1
sayesinde bu etkilesimlerin baskilanmasiyla bagisiklik sistemi Uzerindeki fren
mekanizmalarinin ortadan kaldiriliyor (187,188).

Ipilimumab, IgG1l yapisinda bir insan monoklonal CTLA-4 antikorudur.

Nivolumab ve Pembrolizumab ise IgG4 yapisina sahip, insan anti-PD-1
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antikorlaridir. Ipilimumab rezeke edilemeyen ve ileri evre melanom ve RHK’da,
Nivolumab ve Pembrolizumab ise kiiglik hiicreli dist akciger kanseri, melanom, bas
ve boyun kanseri, lirotelyal mesane kanseri, RHK ve Hodgkin lenfomasi gibi gesitli

tiimdr tedavi tedavilerinde onay almistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Tibbi
Onkoloji bolimiine 1 Ocak 2010 ile 1 Mart 2017 yillar1 arasinda bagvuran tiim Renal
Hiicreli Karsinomlu hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin dosyalart,
demografik 6zellikleri, klinik gostergeleri, timorun histopatolojik tipi ve evresi,
yapilmis olan cerrahinin tipi, niikks ve metastaz zamam ve bdlgeleri, uygulanan
tedaviler ve tedavilere yamt, hastalarin genel ve progresyonsuz sagkalimlari
incelendi.

Istatistiksel degerlendirmede hasta verileri SPSS for Windows 10.0
programina kaydedilerek degerlendirildi. Karsilagtirmalar Kaplan-Meier yontemi,
Long-Rank testleri ve Cox regresyon modeli kullanilarak yapildi. Anlamlilik sinir1
p <0.05 olarak alindi.

Bu calisma icin 17.04.2017 tarihinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligindan 07 sayili karari ile izin alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya renal hiicreli karsinom tanis1 almis 17°1 kadin (%24,6), 52’1 erkek
(%75,4) toplam 69 hasta alinmistir. (Tablo 4.1) Erkek/kadin oran1 3/1°dir. Hastalarin
yas ortalamasi 58,6+9,7 yil (erkeklerde 58,6+9,2, kadmnlarda 58,6+11,4) olarak
hesaplanmustir. (Tablo 4.2)

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet Say1 Y Uzde(%)
Kadin 17 24,6
Erkek 52 75,4

Tablo 4.2. Hastalarin yasa gore dagilimi.

Cinsiyet Ortalama Yas
Kadin 58,6+11,4
Erkek 58,6+9,2

Timdrlerin  histopatolojik  dagilimi incelendiginde; patoloji raporuna
ulagilamayan 3 hasta disinda, 45 hasta berrak hiicreli (%65,2), 9 hasta papiller hiicreli
(%13), 1 hasta onkositik tip (%1,4), 1 hasta karsinoid tip (%1,4) ve 10 hasta da
(%14,5) stniflandirilamamus histopatolojiye sahiptiler. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Hastalarin histopatolojiye gore dagilimu.

Histoloji Hasta sayisi Y Uzde(%0)
Berrak Huicreli 45 65,2
Papiller Hucreli 9 13
Smiflandirilmamis 10 14,5
Diger 2 2,8
Patolojisine 3 4,3
ulasilamayan




Tiimdrun yerlesimi degerlendirildiginde; 41 hastada sag tarafli (%59,4), 26
hastada sol tarafli (%37,7), 2 hastada ise bilateral oldugu tespit edildi. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Timoriin yerlesimine gore dagilimu.

Tiimoériin yerlesimi Hasta sayisi Yuzde(%)
Sag 41 59,4
Sol 26 37,7
Bilateral 5 29

26

Calismaya katilan 69 hastanin tiimor evresi incelendiginde 2 hastada

evreleme yapilamadi. Geriye kalan hastalarda evre dagilimi; 9 hasta evre 1, 7 hasta

evre 2, 18 hasta evre 3 ve 33 hasta evre 4 olarak tespit edildi. Hastalarin T skoruna

bakildiginda;

4 hastanin patoloji raporuna ulagilamadigr igin T

skorlamasi

yapilamadi. Patoloji raporuna ulasilabilen hastalarda; 13 hastanin T1, 15 hastanin T2,

33 hastanin T3A, 2 hastanin T3B ve 5 hastanin T4 skorunda oldugu tespit edildi.

(Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Hastalarin tan1 aninda Evre ve T skor dagilimi.

Evre Sayi Yuzde(%)
1 9 13,0
2 7 10,1
3 18 26,1
4 33 47,8
Belirtilmemis 2 29
T skoru Say1 Y Uzde(%0)
T1 13 18,8
T2 15 21,7
T3A 30 43,5
T3B 2 2,9
T4 5 7,2
Belirtilmemis 4 58
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Calismaya katilan ve patoloji raporuna ulasilabilen hastalarda belirlenen T
skorlarinin evrelere gore dagilimina bakildiginda ise; evre 1°de 9 hastanin T1 oldugu,
evre 2’de 7 hastanin T2 oldugu, evre 3’de 1 hastanin T1, 16 hastanin T3A ve 1
hastanin T3B oldugu, evre 4’te ise 3 hastanin T1, 8 hastanin T2, 14 hastanin T3A, 1
hastanin T3B ve 5 hastanin T4 oldugu tespit edildi. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Hastalarin tan1 aninda T skorlarinin evrelere gore dagilimi.

Evre 1l Evre 2 Evre 3 Evre 4
Say1 Say1 Say1 Say1
T1 9 - 1 3
T2 - 7 - 8
T3A - - 16 14
T3B - - 1 1
T4 - - - 5

Erken evrede lenf nodu tutulumu degerlendirildiginde erken evredeki toplam
33 hastadan 2’inde (%7) bolgesel lenf nodu metastazi izlendi, kalan 31’inde (%93)

ise izlenmedi. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Erken evrede Lenf nodu tutulumu.

Hasta sayisi Yuzde(%)
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok 31 93
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var 2 7
Erken evredeki toplam hasta sayis1 33 100

Uygulanan operasyon dagilimina bakildiginda; 2 hastaya erken evrede
parsiyel nefrektomi (%2,9), 32 hastaya erken evrede radikal nefrektomi (%46,4), 19
hastaya ileri evrede nefrektomi uygulanmis (%27,5), 14 hastaya ise operasyon
uygulanmamis (%20,3) oldugu tespit edildi. 2 hastanin operasyon bilgisine
ulagilamadi. (Tablo 4.8)
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Tablo 4.8. Hastalarin nefrektomiye gore dagilimi.

Nefrektomi Hasta sayisi YUzde (%)
Yok 14 20,3
Var Parsiyel Erken evrede 2 2,9
Var Radikal Erken evrede 32 46,4
Var Ileri evrede 19 27,5
Bilinmiyor 2 2,9

Tan1 aninda 37 hastada metastaz saptanmamis, 30 hastada ise tam1 aninda
metastaz mevcuttu. Takipte 28 hastada metastaz gelisti. Ik niikse-metastaza kadar
gecen zaman ortalama 39 ay olarak hesaplandi.

Takip esnasinda yeni gelismis olan metastaz durumu degerlendirildiginde;

1 hastada lokal metastaz (%1,4), 8 hastada visseral-sadece akciger metastazi
(%11,6), 3 hastada visseral- akciger dis1 organ metastazi (karaciger veya adrenal bez
veya intraabdominal ve mediastinal lenf nodu tutulumu) (%4,3), 6 hastada kemik
metastazi (%8,7), 4 hastada beyin metastaz1 (%5,8), 10 hastada multiple metastaz
(%14,5) ve 2 hastada (%2,9) smiflandirilmada olmayan diger organlarda metastaz

tespit edildi. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Hastalarin niiks-metastaza gore dagilimi.

Nuks yeri Hasta sayis1 | Yuzde(%)
Lokal 1 2
Visseral - sadece akciger 8 23
Visseral — akciger dist organ (karaciger veya adrenal 3 8

bez veya intraabdominal ve mediastinal lenf nodu

tutulumu)

Sadece kemikler 6 17
Sadece beyin 4 11
Multiple 10 29




Tablo 4.9. ¢‘Devam”’ Hastalarin niiks-metastaza gore dagilimi.

Diger

2

Niikslii hasta sayisi

34

100

69 hastanin metastazlar1 degerlendirildi.

38 hastada (%51) multiple akciger metastazlar1 saptanmistir. Tek akciger

metastazi hi¢ goriilmemistir. (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Akciger metastazi.

Hasta sayisi Yizde(%)
Yok 31 449
Tek - -
Multiple 38 55,1

6 hastada tek (%8,7), 24 hastada multiple (%34,8) kemik metastazlar

saptanmustir. (Tablo 4.11)

Tablo 4.11. Kemik metastazi.

Hasta sayisi Y lizde(%0)
Yok 39 56,5
Tek 6 8,7
Multiple 24 34,8

4 hastada tek (%35,8), 14 hastada multiple (%20,3) karaciger metastazlari

saptanmustir. (Tablo 4.12)

Tablo 4.12. Karaciger metastazi.

Hasta sayisi Y Uzde(%)
Yok 51 73,9
Tek 4 58
Multiple 14 20,3

5 hastada tek (%7,2), 2 hastada multiple (%2,9) beyin metastazlari

saptanmustir. (Tablo 4.13)




Tablo 4.13. Beyin metastazi.

Hasta sayisi Y Uzde(%0)
Yok 62 89,9
Tek 5 72
Multiple 2 2,9

6 hastada (%38,7) cilt metastazi1 saptanmistir. (Tablo 4.14)

Tablo 4.14. Cilt metastazi.

Hasta sayisi Yuzde(%)
Yok 63 91,3
Var 6 8,7

35 hastada (%50,7) batin dis1 lap metastazi saptanmistir. (Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Batin dis1 lap metastazi.

Hasta sayisi Y Uzde(%)
Yok 34 49,3
Var 35 50,7

29 hastada (%42) batin i¢i lap metastazi saptanmigtir. (Tablo 4.16)

Tablo 4.16. Batin i¢i lap metastazi.

Hasta sayisi Yuzde(%)
Yok 40 58
Var 29 42
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Tan1 aninda metastazi mevcut olan ve takipte metastaz olusan toplam 58

metastazli hastanin 5’ine kiiratif tedavi i¢in metastazektomi (%8,6), 13’iline palyatif

tedavi i¢in metastazektomi (%22,4) yapilmistir. 40 hastaya ise metastazektomi

yapilmamistir (%69). (Tablo 4.17)

Tablo 4.17. Hastalarin metastazektomiye gore dagilimi.

Metastazektomi Hasta sayisi YUzde(%)
Yok 40 69
Evet Soliter metastaz, kuratif tedavi igin 5 8,6
Evet palyatif tedavi icin 13 22,4
Metastazli hasta sayisi 58 100
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Toplam 60 hastada yanit degerlendirilme yapilmistir. Yanit degerlendirilme
yontemi olarak 42 hastada BT (%70), 1 hastada BT +MR (abdominal goriintiileme)
(%1,7) , 17 hastada PET-CT (%28,3) kullanilmustir. (Tablo 4.18)

Tablo 4.18. Goruntiileme yontemlerine gore dagilim.

Hasta sayisi YUzde(%)
BT 42 70,0
B:I'.J'rM_R(abdominal 1 17
goriintileme) :
PET-CT 17 28,3
Degerlendirilen hasta sayisi 60 100,0

Izlem sirasinda 48 hasta (%69) tiimér nedeniyle kaybedildi. (Tablo 4.19)

Tablo 4.19. Hastalarin mortaliteye gore dagilimi.

Exitus Hasta sayisi Yiuzde(%)
Hayir 21 30,4
Evet 48 69,6
Toplam 69 100,0
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4.2. Genel Sagkalim Analizi
Tiim hastalarin genel sagkalimi degerlendirildiginde 1 yillik ve 5 yillik yasam

beklentisi sirastyla %71 ve %35 ortanca genel sagkalim ise 39 ay olarak hesaplandi.

(Tablo 4.20 ve sekil 4.1)

Tablo 4.20. Tiim hastalarin genel sagkalimu.

Tan1 anindan itibaren
genel sagkalim

1 ynlhik %71

5 yilhik %35

Mediyan yasam (ay) | 39

087

g \
— ol
o &
- Y
J%ﬂ 059 3
7]
e
-
e
=, :
-
E
=
M b el
0.24
0.0
T T T T L
o 2000 100,00 150,00 200,00

Aylar

Sekil 4.1. Tiim hastalarin genel sagkalim egrisi.
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Cinsiyetin genel sagkalim {izerine etkisine bakildiginda; kadinlarda ve
erkeklerde 1 yillik yagam beklentisi sirasiyla %50 ve %61 iken, 3 yillik yasam
beklentisi sirasiyla %16,7 ve %38,2 olarak bulundu, fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,10). (Tablo 4.21 ve sekil 4.2)

Tablo 4.21. Cinsiyetin genel sagkalim {izerine etkisi.

Cinsiyet KADIN ERKEK
1 yilhik %50 %61
3 yilik %16,7 %38,2
Mediyan 9 19
yasam (ay)
o kadin
erkek
0549
E
E
054
k1
[, ]
=
=]
g
=1
M 02
0.0
I:I? -D‘Cl:I 'IGIJIDIJ 150,00 "C(:Cﬂ
Aylar

Sekil 4.2. Cinsiyete gore genel sagkalim egrisi.
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Tan1 anindaki yasina gore hastalar <60 yas (Grup 1) ve >60 yas (Grup 2)
olarak iki gruba ayrildiginda, Grup 1’deki hastalarin sagkalim avantaji gdsterdigi
bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi (p=0,97). (Tablo 4.22 ve
sekil 4.3)

Tablo 4.22. Tan1 anindaki yasin genel sagkalim iizerine etkisi.

<60 yas >60 yas

1 yilhik %66,7 %50

3 yilik %37,5 %27,3

Mediyan 24 12
yasam (ay)

Yas

1,09
].|. —I=59
1260

o4 L

0,4+

Kiimiilatif sagkalim

0,24 [

0,04

T T T T
L0 50,00 100,00 150,00 200,00
Aylar

Sekil 4.3. Tan1 anindaki yasa gore genel sagkalim egrisi.
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Timor yerlesiminin sagkalim {izerine etkisine bakildiginda, sag ve sol

yerlesimli timdorler arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,83). (Tablo 4.23 ve sekil 4.4)

Tablo 4.23. Tiimér yerlesiminin genel sagkalim Uzerine etkisi.

SAG SOL BiLATERAL
1 yilhik %77,3 %61,5 -
5 yilhk %33,9 %35,3 -
Mediyan 39 27 1 hasta 2 ay
yasam (ay)
Tiimir tarafn
1,07 |
M M Sag
4 1 Sal
tl. / Bilateral
0,8 ll]_‘ e
:
T os ‘_j‘.._
}%ﬂ 1
2 }
b= 1
w04 L,
F 1
= | SFra—
M 0,24 -
4
0,07
g0 50,00 100,00 150,00 20000
Aylar

Sekil 4.4. Tiimor yerlesimine gore genel sagkalim egrisi.
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Renal hiicreli karsinomun histopatolojik alt tiplerinin genel sagkalim iizerine
etkisine bakildiginda; berrak hiicreli, papiller hiicreli ve siniflandirilmamis gruplarin
1 yillik yasam beklentisi sirastyla %75, %55 ve %70 iken, 5 yillik yasam beklentisi
sirastyla %41, %13,9 ve %24 olarak bulundu, fakat istatistiksel olarak anlamli
farklilik gdzlenmemistir (p=0,234). (Tablo 4.24 ve sekil 4.5)

Tablo 4.24. Timdr histopatolojisinin genel sagkalim tizerine etkisi.

HiSTOLOJI BERRAK | PAPILLER SINIFLANDIRILMAMIS
HUCRELI | HUCRELI
1 yilik %75 %55 %70
5 yilik %41 %13,9 %24
Mediyan 50 21 21
yasam (ay)
Histopatoloji
1,04
Berrak hilcreli
Papiller hixcreli
Siniflandinimamis
0.8+ h"
E "
- 1
1#" 0567 1
g 1
7] ‘_ )
o] |
Jc-ul L
= 04 L
= .
H=]
M i
024
0,09
00 50,00 100,00 . 156,00 200,00

Aylar

Sekil 4.5. Tiimor histopatolojisine gore genel sagkalim egrisi.
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TNM Evre sistemine gore Evre 1, Evre 2 Evre 3 Evre 4 hastalardaki 1 yillik
yasam beklentisi sirastyla %100, %100, %88, %48, 5 yilik yasam beklentisi ise
sirastyla %71, %62,5, %46, %14.,9 olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). (Tablo 4.25 ve sekil 4.6)

Tablo 4.25. Tiimér Evresinin genel sagkalim {izerine etkisi.

EVRE 1 2 3 4
1 yilhik %100 %100 %88 %48
5 ik %71 %62.5 %46 %14,9
Mediyan 114 89 53 27
yasam (ay)
) Evre
1,0 +—h
[ a
] 3
— 4
0,5 i
E -t
E ! R
: DIS- ‘]1 I‘+ —_— - -t
Jéﬁ ]
E 0,47
=
=
md
=
0,2+
0,07
.UIO SU.rOO IOUI.UO 150|.UD ZUOI.UU
Aylar

Sekil 4.6. Tiimor evresine gore genel sagkalim egrisi.
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TNM siniflamasina gore T evreleri degerlendirildiginde T1, T2, T3a, T3b, T4
icin 1 yillik sagkalim sirasiyla %92, %73, %60, %50, %60, 5 yillik sagkalim ise
sirastyla %52 %40, %32, %0, %0 oldugu goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,06). (Tablo 4.26 ve sekil 4.7)

Tablo 4.26. TNM evreleme sistemine gore T evresinin genel sagkalim iizerine etkisi.

T1 T2 T3A T3B T4
1 yilhik %92 %73 %60 %50 %80
5 yilhk %52 %40 %32 - -
Mediyan 71 51 28 8 18
yasam (ay)
1,04 = | T evresi
] M T
T2
0,5
= T3A
T"; Y 138
& ey
=0 08T T4
2 i
= 04
g
= +
= -
0,2
0,0
00 50,00 100,00 150,00 200,00
Aylar

Sekil 4.7. T evresine gore genel sagkalim egrisi.
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Erken evrede lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 1 yillik sagkalim %93,

lenf nodu tutulumu olanlarda ise %50 olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,04). (Tablo 4.27 ve sekil 4.8)

Tablo 4.27. Erken evrede lenf nodu tutulumunun genel sagkalim iizerine etkisi.

NO N1
1 yilhik %93 %50
S yilhik %59 %0
Mediyan 71 14
yasam (ay)
109 L
05
£ .
E .
084 .
1%'] )
W L
E 0.4+ e
E=]
E
=3
-
0.2 -+
0.0
IJICI SDIDD III:GCI 15(3:.1]0 ﬁm
Aylar

Lenf nodu tutulumu

NG

N1,

Sekil 4.8. Erken evrede lenf nodu tutulumuna gore genel sagkalim egrisi.



Nefrektomi

degerlendirildiginde,
gorilmektedir ve istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir (p=0,001). (Tablo 4.28

ve sekil 4.9)

yapilan ve yapilmayan hastalarin  genel

nefrektominin

yasam  beklentisini

Tablo 4.28. Nefrektomi durumunun genel sagkalim iizerine etkisi.

Nefrektomi olan

Nefrektomi olmayan

1 yilhik %77,7 %42.9
S yilhik %40,3 %0
Mediyan 42 9
yasam (ay)
1,04 MNefrektomi
1 Yok
Var
0,8
E
®
ﬁj 064
o
v
?: +
S 04
=
= "
o=
=
0,29
0,0
a0 50,00 100,00 15000 200,00
Aylar

Sekil 4.9. Nefrektomi durumuna gore genel sagkalim egrisi.

belirgin
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Tanida metastatik olmayan 37 hastada 1 yillik ve 5 yillik genel sagkalim
sirastyla %85 ve %23, ortanca genel sagkalim ise 39 ay olarak hesaplandi. Tanida
metastatik olan 30 hastada ise 1 yillik ve 5 yillik genel sagkalim sirasiyla %41 ve
%8, ortanca genel sagkalim 6 ay olarak hesaplandi ve hastalar arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006). (Tablo 4.29 ve sekil 4.10)

Tablo 4.29. Tanida metastaz durumunun genel sagkalim {izerine etkisi.

MO M1
1 yilhik %85 %41
5 yilhik %23 %8
Mediyan 39 6
yasam (ay)

Tanida metastaz

durumu

1,0
L —IM0
M
0,8 | \_‘

0.6 1

0.4 1 |

Kiimiilatif sagkalim

0,29 . |-.

0,09

T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00

Aylar

Sekil 4.10. Tanida metastaz durumuna gore genel sagkalim egrisi.
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Metastazektomi yapilan ve yapilmayan hastalarin genel sagkalimi
degerlendirildiginde, metastazektominin yasam beklentisini belirgin uzattig1
gorilmektedir ve istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir (p=0,013). (Tablo 4.30
ve sekil 4.11)

Tablo 4.30. Metastazektomi durumunun genel sagkalim iizerine etkisi.

Metastazektomi olan Metastazektomi olmayan
1 yilhik %79,2 %64,1
5 yilhk %61,9 %15,8
Mediyan 71 28
yasam (ay)
T Metastazektomi
k —1 Yok
1 ' War
0,87 -._.
1]
E lk_‘ 4 —
E 06- '
L
-y 1
v L
: L Ly
R b -
=
E 5
o= b+
= o L
0,05
_Olﬂ SU!IJO 1UDI_UU 15ﬂ|,09 2DD|,OU
Aylar

Sekil 4.11. Metastazektomi durumuna gore genel sagkalim egrisi.
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4.3. Prognostik Degeri Olabilecek Tam Sirasindaki Kan Degerlerinin Genel
Sagkalima Etkisi

Tan1 anindaki l0kosit degerinin normal veya yiiksek olmasinin genel
sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,5). (Tablo 4.31 ve sekil
4.12)

Tablo 4.31. Tan1 anindaki 16kosit degerinin genel sagkalim tizerine etkisi.

Normal Yiksek
1 yilhik %67 %53
5 yilik %36 %32
Mediyan 30 21
yasam (ay)
ol . LOKOSITDEGERI
' ] —INORMAL
X YUKSER
0,87 1
£
= L
ﬁ; 0,6 1
a ' 4
v i
=
«
E 0.4 -l L--
E -
= St
0,2 L.
0,0
C:D SU!G{I 1 DDI 00 15[2: og EG'E: 0o
Aylar

Sekil 4.12. Tan1 anindaki 16kosit degerine gore genel sagkalim egrisi.
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Kandaki notrofil sayisinin, lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilen
notrofil/lenfosit oran1 (NLO), NLO <3 (Grup 1) ve NLO >3 (Grup 2) olarak iki
gruba ayrildiginda, Grup 1’deki hastalarin sagkalim avantaji gdsterdigi bulundu ve
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,015). (Tablo 4.32 ve sekil 4.13)

Tablo 4.32. Tan1 anindaki NLO oraninin genel sagkalim iizerine etkisi.

<3 >3
1 yilhk %89 %43
S yilhik %48 %16
Mediyan 39 11
yasam (ay)
| NLO
1o -| <3
. ]- ; 13
0,87
E _
:L?g]j ‘
— +—++
E 0,44 g
=
g
2=
e }
0.2
0,04
T 1 T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00

Aylar

Sekil 4.13. Tan1 anindaki NLO degerine gore genel sagkalim egrisi.
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Tan1 aninda ¢alisilan trombosit sayis1 450.000/ul’den fazla olanlarda yasam
beklentisi 6nemli derecede azaldigi goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,001). (Tablo 4.33 ve sekil 4.14)

Tablo 4.33. Tan1 anindaki trombosit degerinin genel sagkalim tizerine etkisi.

150.000-450.000 >450.000 (YUksek)
(Normal)
1 yilhik %70 %16
S yilhik %40 -
Mediyan 39 4
yasam (ay)
1 01 TROMBOSITDEGERI
\ TINORMAL
]. . TUKSER
os HL
: N
L
gﬁ 0,6 L
[+ 5
E e —
.5 \1
':i'; 0,449 47"" ].
g .
= i
=
0,2+ +
0,0
,IZ:D 50 ,II]D IDEII,G'D 1 S{Z:,EIO QGC: 00
Aylar

Sekil 4.14. Tan1 anindaki trombosit degerine gore genel sagkalim egrisi.
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Tan1 anindaki MPV degerinin normal veya yiiksek olmasimin genel sagkalima

etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,36). (Tablo 4.34 ve sekil 4.15)

Tablo 4.34. Tan1 anindaki MPV degerinin genel sagkalim tizerine etkisi.

6,1-8,9 (Normal) >8,9 (Y Uksek)
1 yilhik %63 %55
5 yilik %23 %38
Mediyan 21 42
yasam (ay)
104 MPWDEGERI
I "L — 1N9RI‘:1AL
YUKSEK
084 ]].
E
g 0,6 JL:
5 _
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E 044 L"
:= I |
5 1 L
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T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00
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Sekil 4.15. Tan1 anindaki MPV degerine gore genel sagkalim egrisi.
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4.4 NUks -Metastaz Sirasindaki Kan Degerlerinin Genel Sagkalima Etkisi

Niiks sirasinda hemoglobin degerinin genel sagkalima etkisi istatistiksel

olarak anlaml1 bulunmadi (p=0,56). (Tablo 4.35 ve sekil 4.16)

Tablo 4.35. Niiks sirasinda hemoglobin degerinin genel sagkalim iizerine etkisi.

Normal Diisiik
1 yilhk %88 %78
S yilhik %35 %40
Mediyan 40 42
yasam (ay)
NOXHBWOGLOBINDEGERI
R I ~INORMAL
LY . DQ$UK
YUKSEK
0,84 \_\
E e
0,67
8
v
=
E 0,44 +—
= ! J
g _
= |~
=
0,29 | -y
0,09
T T T T T
1] 50,00 100,00 150,00 200,00
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Sekil 4.16. Niikste hemoglobin degerine gore genel sagkalim egrisi.



Niiks sirasindaki 16kosit degerinin normalden yiiksek olanlarda 5 yillik
sagkalim beklentisi 6nemli derecede azalmaktadir ve bu istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p=0,004). (Tablo 4.36 ve sekil 4.17)

Tablo 4.36. Niiks sirasinda 16kosit degerinin genel sagkalim iizerine etkisi.

Normal Yuksek
1 yilhik %88 %80
S yilhik %51 %--
Mediyan 70 42
yasam (ay)
1 01 NUXLOKOSITDEGER
I L ~INORMAL
—l[ YUKSEK
7 . DUSOK
0,8 L
'
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Sekil 4.17. Niikste 16kosit degerine gore genel sagkalim egrisi.
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Niiks sirasindaki kandaki nétrofil sayisinin, lenfosit sayisina bdliinmesiyle
elde edilen nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), NLO <3 (Grup 1) ve NLO >3 (Grup 2)
olarak iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda belirgin fark saptanmadi ve istatistiksel

olarak anlaml1 bulunmadi (p=0,7). (Tablo 4.37 ve sekil 4.18)

Tablo 4.37. Niiks sirasinda NLO oraninin genel sagkalim iizerine etkisi.

<3 >3
1 yilhik %87 %82
S yilhik %45 %34
Mediyan 59 42
yasam (ay)

NUXNLO

1,0 —I 5
i

L L 13
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0,677
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0,24

0,09

T T T T T
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Sekil 4.18. Niikste NLO degerine gore genel sagkalim egrisi.
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Niiks sirasindaki diizeltilmis kalsiyum degerinin yiiksek olanlarda yasam
beklentisi onemli derecede azalmaktadir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001). (Tablo 4.38 ve sekil 4.19)

Tablo 4.38. Niiks sirasinda diizeltilmis kalsiyum degerinin genel sagkalim {izerine
etkisi.

<10 >10
1 yilhik %91 %66
S yilhik %58 -
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Sekil 4.19. Niikste diizeltilmis kalsiyum degerine gore genel sagkalim egrisi.
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Niiks sirasindaki LDH degeri yliksek olanlarda yasam beklentisi onemli

derecede azalmaktadir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02). (Tablo

4.39 ve sekil 4.20)

Tablo 4.39. Niiks sirasinda LDH degerinin genel sagkalim {izerine etkisi.

Normal Normal simirin 1,5 kat
Uzerinde
1 yilhik %100 %76
S yilhik %64 %28
Mediyan 99 46
yasam (ay)
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Sekil 4.20. Niikste LDH degerine gore genel sagkalim egrisi.
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Niks sirasindaki MPV degerinin genel sagkalima etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,92). (Tablo 4.40 ve sekil 4.21)

Tablo 4.40. Niiks sirasinda MPV degerinin genel sagkalim tizerine etkisi.

<6,1 (Diisiik) | 6,1-8,9 (Normal) | >8,9 (Yiksek)
1 yilhk %100 %84 %80
5 yillik %50 %36 %26
Mediyan 24 42 70
yasam (ay)
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Sekil 4.21. Niikste MPV degerine gore genel sagkalim egrisi.
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Niiks sirasindaki trombosit degerinin normal veya yliksek olmasinin genel

sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,7). (Tablo 4.41 ve sekil

4.22)

Tablo 4.41. Niiks sirasinda trombosit degerinin genel sagkalim tizerine etkisi.

150.000-450.000 >450.000
(Normal) (Yiksek)
1 yilhik %85 %100
5 yilhk %41 %25
Mediyan 53 30
yasam (ay)
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Sekil 4.22. Niikste trombosit degerine gore genel sagkalim egrisi.
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ECOG performans skoruna gore degerlendirilen 0, 1, 2, 3 ve 4 i¢in 1 yillik
yasam beklentisi sirasiyla %100, %40, %50, %50 ve %0 olarak ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). (Tablo 4.42 ve sekil 4.23)

Tablo 4.42. Niiks sirasinda ECOG performans skorunun genel sagkalim iizerine

Sekil 4.23. ECOG performans skoruna goére genel sagkalim egrisi.

etkisi.
ECOG 0 1 2 3
1 yilik %100 %40 %50 %50
5 yilhk %32 - - -
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4.5. Metastatik RHK Hastalarinda Uygulanan Tedaviler ve Sagkalim Analizi

Metastatik hastalarin aldiklar1 tedaviler degerlendirildi. 45 hasta ilk seri
tedavi olarak IFN aldi. Hastalarin IFN tedavisi alma siirelerinin ortancasi 3 ay olarak
bulundu. IFN alan 3 hastada stabil hastalik, 41 hastada ise progresyon saptandi, 1
hastada yanit degerlendirilemedi. ilk seri tedavi olarak IFN alan tiim hastalarin 1
yillik sagkalimi %47,4, 5 yillik sagkalimi %35, ortanca genel sagkalim ise 19 ay
olarak bulundu (p=0,006).

6 hasta ilk seri tedavi olarak Sunitinib aldi. 1 hastada stabil hastalik, 1 hastada
parsiyel yanit, 2 hastada progresyon saptandi, 2 hastada yamt degerlendirilemedi. ilk
seri tedavide Sunitinib alan sadece 1 hasta kaybedildi ve onun genel sagkalimi 2 aydi
(p=0,006).

7 hasta ilk seri tedavi olarak Pazopanib aldi. 2 hastada stabil hastalik, 1
hastada parsiyel yanit, 3 hastada progresyon saptandi, 1 hastada yanit
degerlendirilemedi. Ortanca genel sagkalim 3 aydi (p=0,006). (Tablo 4.43)

Tablo 4.43. 1lk seri tedavi.

Hasta sayisi Ylzde(%)
IFN 45 65,2
Sunitinib 6 8,7
Pazopanib 7 10,1
Sorafenib 1 1,4
Toplam hasta sayis1 59 100

Hastalarin progresyonsuz sagkalimlari incelendiginde IFN alanlarin 4 ay (1,7-
6,4), Sunitinib alanlarin 6 ay (1,3-12), Pazopanib alanlarin 4 ay (0-11,3) ve Sorafenib
alan 1 hastanin 39 ay oldugu saptandi. (Tablo 4.44)

Tablo 4.44. Metastatik hastalarin ilk seri tedaviye gore progresyonsuz sagkalimlari.

Tlag Ortanca PS(ay)
IFN (n=45) 4(1,7-6,4)
Sunitinib (n=6) 6 (1,3-12)
Pazopanib (n=7) 4 (0-11,3)
Sorafenib (n=1) 39 (1 hasta)
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Uygulanan ikinci seri tedaviye gore degerlendirildiginde; 14 hasta Sunitinib
(%37,8), 3 hasta Axitinib (% 8,1), 2 hasta Everolimus (%5,4), 8 hasta Pazopanib
(%21,6), 9 hasta Sorafenib (%24,3), 1 hasta Temsirolimus (%2,7) tedavisi almis
oldugu goriildii. (Tablo 4.45)

Tablo 4.45. ikinci seri tedavi.

Hasta sayisi YUzde(%)
Sunitinib 14 37,8
Pazopanib 8 21,6
Sorafenib 9 24,3
Axitinib 3 8,1
Everolimus 2 54
Temsirolimus 1 2,7
Toplam hasta sayisi 37 100,0

Sunitinib alan 11 hastada progresyon saptandi, 2 hastada ise stabil hastalik
olarak yanit alindi, 1 hastada yanmit degerlendirilemedi. Ortanca GS 17,3 aydi
(p=0,49).

Pazopanib alan 4 hastada progresyon saptandi, 1 hastada stabil hastalik, 1
hastada parsiyel, 1 hastada ise tam yanit alindi. 1 hastada yanit degerlendirilemedi.
Ortanca GS 17,6 aydi (p=0,49).

Sorafenib alan 7 hastada progresyon saptandi, 1 hastada ise parsiyel yanit
alindi. 1 hastada yanit degerlendirilemedi. Ortanca GS 10 aydi (p=0,49).

Everolimus alan 2 hastanin ortanca GS 26 ay, temsirolimus alan 1 hastanin
genel sagkalimi ise 10 aydi (p=0,49).

Axitinib alan 1 hastada progresyon saptandi, 1 hastada ise parsiyel yanit
alindi. 1 hastada yanit degerlendirilemedi. Bu hastalarin takibi devam etmektedir.

Hastalarin progresyonsuz sagkalimlari incelendiginde Sunitinib alanlarin 11
ay (0-23), Pazopanib alanlarin 20 ay (1,8-39,1), Sorafenib alanlarin 6 ay (2-11,2),
Everolimus alan 1 hastanin 2 ay, Axitinib alan 1 hastanin 21 ay ve Temsirolimus alan

1 hastanin 11 ay oldugu saptandi. (Tablo 4.46)
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Tablo 4.46. Metastatik hastalarin ikinci seri tedaviye gore progresyonsuz

sagkalimlari.
Tlac Ortanca PS(ay)
Sunitinib (n=14) 11 (0-23)
Pazopanib (n=8) 20 (1,8-39,1)
Sorafenib (n=9) 6 (2-11,2)
Axitinib (n=3) 21 (1 hasta)
Everolimus (n=2) 2 (1 hasta)
Temsirolimus (n=1) 11 (1 hasta)

Uygulanan {igiincii seri tedaviye gore degerlendirildiginde; 3 hasta Axitinib

(% 27,3), 1 hasta Sorafenib (%9,1), 7 hasta Everolimus (%63,6) tedavisi almig
oldugu goriildii. (Tablo 4.47)

Tablo 4.47. Uglinci seri tedavi.

Hasta sayisi Y Uzde(%)
Axitinib 3 27,3
Sorafenib 1 9,1
Everolimus 7 63,6
Toplam hasta sayis1 11 100

Uciincli seri tedavi alan tiim hastalarda progresyon izlendi. Ortanca GS
Axitinib alanlarda 13 ay, Everolimus alanlarda 12 ay, Sorafenib alan 1 hastanin genel
sagkalimi ise 7 ay idi (p=0,73).

Metastatik  hastalarin  genel sagkalimlarin1 aldiklar1 tedaviye gore
degerlendirdik. Hastalarimizin 11’1 sadece IFN almisti. 47 hasta ise izlemleri
boyunca en az bir tane HYT almusti.

Sadece IFN almis, sadece HYT almis ve IFN sonrasi herhangi HYT almis
hastalarin ortanca GS sirasiyla 6 ay, 16 ay ve 23 ay iken, 1 yillik sagkalimlari
sirastyla %11, %20 ve %58 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,033). (Tablo 4.48 ve sekil 4.24)



Tablo 4.48. Metastatik hastalarin aldiklari tedaviye gore genel sagkalimlari.

58

HYT almams Sadece HYT alms IFN+HYT alms
(Sadece IFN
almis)
Ortanca Genel 6 16 23
Sagkalim (ay) (%95 GA=0,3- (%95 GA=12,4- (%95 GA=12,5-
12,5) 31,6) 33,6)
1 yillik Genel 11 20 58
Sagkalim (%)
Tedavi tipi
1,0
—ind
M hyt
inf+hyt
0,5
E | L
E 06
g
E 0.4
3
E
3
02 1
0,0

T
00

T T T T T T T
2000 4000 G000 8000 10000 12000 14000

Aylar

Sekil 4.24. Metastatik hastalarin aldiklar1 tedaviye gore genel sagkalim egrisi.



Hi¢ HYT almamis ve herhangi bir asamada HYT almis hastalarin da genel

sagkalimi karsilastirildi. HYT almanus hastalarin ortanca GS 6 ay ve 1 yillik

sagkalimlar1 %11 iken, herhangi bir HYT almis hastalarin ortanca GS 22 ay ve 1

yillik sagkalimlar1 % 52,9 olarak saptand: ve istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,011). (Tablo 4.49 ve sekil 4.25)

Tablo 4.49. Metastatik hastalarin HYT alma durumlarina gére genel sagkalimlari.
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Sadece IFN almus (HYT HYT alms
almamus)
Ortanca Genel 6 22

Sagkalim (ay)

(%95 GA= 0,3-12,5)

(%95 GA= 12,4-31,6)

1 yillik Genel
Sagkalim (%)

11

52,9

0,87

0,64

0,47
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Sekil 4.25. Metastatik hastalarn HYT alma durumlarina goére genel sagkalim egrisi.



60

5. TARTISMA

RHK siklikla 6.ve 8. dekadlar arasinda goriilmektedir ve ortanca yas 64
civarindadir. Literatiire gore erkeklerde daha fazla goriilmekte olup, erkek/kadin
oram 2/1°dir (10). Bizim ¢alismamizda, ortanca yas 58 (erkeklerde 58,6+9,2,
kadinlarda 58,6+11,4) olarak hesaplandi. Erkek hasta sayisi 52 (%75,4) iken, kadin
hasta sayis1 17 (%24,6) olup, erkek kadin oran1 3/1 olarak saptandi.

1973-2004 yillarim1 kapsayan SEER verilerinde 35336 bdobrek tiimorlii
olgularin %631 erkek olup ileri yas ve erkek cinsiyet, bagimsiz prediktif faktorler
olarak bildirilmisti. Erkekler daha ileri evre, biiyilk boyutlu ve yiiksek dereceli
timorlere sahip idi. Ortanca genel sagkalim kadinlarda 2 ay daha uzun bulundu.
Kanser spesifik sagkalim agisindan ise cinsiyetler arasinda fark saptanmadi (189).
Akarden ve ark.’nin ¢alismasinda ise kadinlarin erkeklere gore anlaml sekilde daha
diisiik evreli timore sahip olmasina ragmen, timorlerin derecesi ve boyutlar1 anlamli
bir farklilik gostermedi (190).

Calismamizdaki hastalarimizi <60 yas ve >60 yas olarak iki gruba ayirdik ve
ortanca GS sirastyla 24 ay ve 12 ay olarak saptadik, fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,9). Cinsiyete gore sagkalim degerlendirmesinde ise
erkeklerde ortanca GS 19 ay iken, kadinlarda 9 ay olarak hesaplansa da bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,1).

Uluslararasi kanser arastirma ajansinin raporuna gore esas histolojik alt tipler
olarak %751 berrak hiicreli, %10-15’1 papiller, %5’i kromofob, %5 altinda ise
siniflandirilamayan tiimorler olusturur (39). TUmor histolojisinin prognozu etkileyip
etkilemedigi tartismali konulardan biridir. Teloken ve ark.’min yaptigi calismada
berrak, papiller ve kromofob hiicreli hastalarin 5 yillik sagkalimi sirasiyla %86, %95
ve %92 (p<0,001) olarak saptandi ve bdylece papiller ve kromofob hiicreli RHK
daha iyi prognoza sahip oldugi gosterildi (99). Bunun aksine 4000'den fazla hastay1
kapsayan ¢ok merkezli bir calismada tiimoriin histolojik tipi g6z 6niine alindiginda,
prognostik bir fark saptanmadi (97). Bizim ¢alismamizda, %45 berrak hiicreli, %9
papiller hiicreli ve %10 ise smiflandirilamayan RHK idi. Berrak hiicreli, papiller
hiicreli ve simiflandirilamayan tip RHK hastalarin 5 yillik sagkalimi sirasiyla %41,
%13,9 ve %24 olarak saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,234).
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Patolojik evre en dnemli prognostik faktorlerden biridir (191). AJCC 2017
TNM siniflamasina gore evre 1’den 4’e kadar 5 yillik sagkalim oranlar literatiirdeki
genis serilerde sirasiyla; %91-100, %74-96, %59-70 ve %16-32 arasinda
bildirilmistir (192-194). Calismamizda Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve Evre 4 igin 5 yillik
genel yasam beklentisi sirasiyla %71, %62,5, %46 ve %14,9 olarak bulunmus olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik go6zlenmistir (p<0,001). Literatiirdeki
calismalarda evre 4 hastalarda ortanca GS 8-12 aydi (194). Calismamizda evre 4
hastalarin ortanca GS 12 ay olarak saptanarak literatiirle benzer bulundu (p<0,001).

Timor boyutu ile genel sagkalim arasindaki iliski konusunda c¢ok sayida
calismalara ragmen kesin bilgiler elde edilmemistir (195-198). 112 vakay1 kapsayan
bir ¢calismada T1 ve T2 evrede olan ve toplayici sistem invazyonu bulunan hastalarin
5 yilik sagkalimi sirasiyla %43 ve %41 olarak saptanmustir (90). Iki biiyiik
calismada T3a ve T1-T2 evreleri arasinda anlamli fark gosterilmese de (91,92), diger
iki calismada perinefrik yag doku invazyonu kotii prognoz olarak degerlendirilmistir
(93,94).

Bizim ¢alismamizda olgularimizin 13’niin (%18,8) T1, 15'inin (%21,7) T2,
30°nun (%43,5) T3a, 2'sinin (%2,9) T3b, 5’inin (%7,2) T4 oldugu saptanmustir. T1,
T2 ve T3a evrede olan hastalarin 5 yillik sagkalimi % 52, %40 ve %32 olarak
hesaplanmustir, fakat istatistiksel olarak anlaml farklilik gdzlenmemistir (p=0,06).

2017 TNM siflamasinda lenf nodu tutulumu “var” veya “yok” olarak
siniflanmistir. RHK’da ortalama LN metastazi riski %20 ve 5 yillik sagkalim %11-
35 arasindadir (199,200). Klinik olarak lokalize hastalikta LN tutulumu olma
olasiligt %2-9 arasindadir (201). Calismamizdaki LN tutulum oramt %7 olup
literatiirde bahsedildigi gibi kotli prognozla seyretmistir ve 1 yillik yasam beklentisi
%350 olarak bulunmustur (p=0,04). Tan1 anindaki metastatik hastalarin 1 yillik yasam
beklentisi %41 oldugu diisliniiliirse lenf nodu tutulumlu hasta grubumuzun evre 4
hastalar ile benzer bir seyir gosterdigi goze carpmuistir.

SEER verilerine gore 2008-2014 yillar1 arasinda RHK ile bagvuran hastalarin
%065°1 lokalize, %16’s1 bolgesel ve %16’s1 metastatik hastalik olarak bildirildi (10).
Bizim calismamizda ise %50’si lokalize, %2’si bolgesel, %43’l ise metastatik
hastalik olarak saptandi. Tan1 aminda 30 hasta metastatik iken, takipte 28 hastada

niiks-metastaz gelisti. Metastaz geligsme siiresi ortalama 39 ay olarak hesaplandi.
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1998-2007 yillar1 arasinda 11157 metastatik hastanin degerlendirilmesi
sonucu hastalarin %45’inde akciger, %30’unda kemik, %?22’sinda lenf nodu, %
20’sinde karaciger, %9’unda adrenal bez ve %9’unda beyin metastaz1 saptanmistir
(202). Bizim ¢alismamizda uzak metastaz bolgeleri sirastyla akciger (%55), kemik
(%43), batin i¢i lenf nodu (%42) ve karaciger metastazi (%26) idi, 10 hastada ise
multiple metastaz saptandi (%14.,4).

Ulas ve ark. ¢alisma sonucu tanida metastatik olmayan hastalarda ortanca GS
102 ay iken tanida metastatik olan hastalarda 9 ay idi (203). Bizim ¢alismamizda
tanida metastatik olmayan 37 hastada ortanca GS 39 ay iken, tanida metastatik olan
30 hastada ortanca GS 6 ay idi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006).

Her ne kadar hedefe yonelik ajanlarin kullanimu ile ileri evre RHK un gidisati
degisse ve genel sagkalim uzasa da, metastazektomi olmadan kiir sansi oldukga
diigiiktlir. Fakat metastazektominin olumlu etkilerinin ortaya koymak i¢in randomize
caligmalara ihtiya¢ vardir ve bu durum heniiz literatiirde g¢éziimlenememistir.
PubMed veri tabamina ve Cochrane Kontrollii Klinik Arastirmalara dayali bir
yayinda, ilk sistemik tedaviden sonra metastazektomi yapilan hastalarin ¢ogunda
kismi veya tam yamt alindig1 goriilmiistiir. Bu hastalarda medyan sagkalim 4,7 yildi
ve %21'i son takipte hastaliksiz oldugu gosterilmistir (204). Thomas ve ark.’nin
calismasinda rezeke edilebilecek  soliter metastazi  varolan  hastalarin
metastazektomiden daha fazla fayda gorebilecegi gosterilmistir (205). Van der Poel
ve ark.’nin caligmasinda ise soliter metastazlarin rezeksiyonu, mutiple lezyonlarin
rezeksiyonuna kiyasla daha uzun sagkalimla sonuglanmadi. En uzun sagkalima
akciger metastazektomisi geciren hastalar sahipti (206).

Calismamizda metastazektomi yapilan ve yapilmayan hastalarin genel
sagkalimi degerlendirildiginde, metastazektomili hastalarin ortanca GS 71 ay iken,
metastazektomi yapilmayanlarin ortanca GS 28 ay olarak bulundu ve bdylece
metastazektominin yasam beklentisini belirgin uzattigi1 goriildii ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,013).

Hastalarin metastaz anindaki ECOG performans durumunun (skorunun)
sagkalim lizerine etkisine bakildiginda; literatiirde Paul ve ark.’nin yapmis oldugu
610 hasta bulunduran ¢alismada ECOG performans skoru 0, 1, 2 ve 3 olan hastalarin

ortanca genel sagkalimi sirasiyla 10,2 ay, 6,7 ay, 3,3 ay ve 2 ay olarak saptanarak
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metastaz anindaki performans skorunun genel sagkalim {izerine rolii oldugu
gosterilmistir (p<0,001) (207). Bizim ¢alismamizda performans skoru 0, 1, 2 ve 3
olan gruplarin medyan yasam siireleri sirasiyla 36 ay, 7 ay, 4 ay ve 5 ay olarak
saptanmistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p<0,001).

Timor tagiyan bobregin nefrektomi ile ¢ikarilmasi, metastatik olmayan
lokalize RHK’da altin standart tedavi yontemidir ve ¢ogu zaman kiiratifdir. Yapilan
bir ¢caligsmada farkli sebeplerden dolayi ertelenmis nefrektominin sagkalim tizerindeki
olumsuz etkilerinden bahsedilmistir (208). Law ve ark.’nin 1995°te yaptig1 ¢alismada
nefrektomi oran1 %86 iken 2009°da yapilan bir diger ¢alismada bu oran %89 olarak
bildirilmisti (209,210). Bizim ¢alismamizda nefrektomi oram %76,8 idi. Nefrektomi
yapilan ve yapilmayan hastalarimizin genel sagkalimi degerlendirildiginde,
nefrektomili hastalarin ortanca GS 42 ay iken nefrektomi yapilmayanlarin ortanca
GS 9 ay olarak bulundu ve bdylece nefrektominin yasam beklentisini belirgin
uzattig1 goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Tan1 anindaki trombositozun kotii prognostik oldugu bircok calismada
gosterilmistir (67,68,211-213). Bizim ¢aligmamizda hastalar tani ve niiks sirasindaki
trombosit degerine goére <450.000 ve >450.000 olarak iki gruba ayrilmistir.
Literatiirle benzer olarak tami sirasindaki trombositozun genel sagkalimi olumsuz
etkiledigi goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

RHK’da nétrofili ve lenfopeninin ve buna bagli olarak artmis notrofil lenfosit
oraninin  (NLR) kotii  prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (214-216).
Calismamizda hastalar1 tan1 ve niiks sirasindaki NLR oranina gore <3 ve >3 olarak
iki gruba ayirdik. Literatiir ile benzer olarak tani sirasindaki NLR>3 olmasinin genel
sagkalimi olumsuz etkiledigi goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,015).

Bir¢ok kanserlerdeki gibi, RHK’da yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH) degeri
kot prognozla iliskili oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (217-219). ARCC
caligmasinda IFN ve Temsirolimus tedavileri ©ncesi yiiksek LDH degerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede kotii prognoz ile iliskisi saptanmustir (168). Ayni

zamanda yliksek LDH MSKCC risk skorunda yer almaktadir. Bizim ¢alismamizda
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niiks sirasindaki LDH degerinin iist sinirdan 1,5 kat iizerinde olmasi genel yasam
beklentisini azalttig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0,02).

Son zamanlarda yapilan birka¢ ¢alisma, diizeltilmis kalsiyum seviyelerinin,
RHK’lu hastalarda prognozla yakindan iliskili olabilecegini gdstermistir. 6.705
hastay1 kapsayan 13 calismanin meta-analizi yapilmistir. Sonug¢ olarak, diizeltilmis
kalsiyum yiiksekliginin kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir ve hastalifin
prognozunu degerlendirmek igin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilece gi
belirtilmistir (220). Bizim ¢alismamizda hastalar1 niiks-metastaz sirasindaki
diizeltilmis kalsiyum degerinin <10 ve >10 seklinde iki gruba ayirdik. 1 yillik genel
sagkalim <10 ve >10 gruplarinda styasiyla %91 ve %66, ortanca GS ise sirastyla 71
ve 19 ay olarak bulundu. Boylece literatiir ile benzer olarak diizeltilmis kalsiyumun
yiiksek olmasinin genel sagkalimi olumsuz etkiledigi goriildii ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001).

Kanserli hastalarin tromboz riski artmustir. Ek olarak yiiksek MPV’nin
tromboembolizm ile iliskili oldugu bilinmektedir. RHK’un prognostik
degerlendirmesinde MPV degerinin kullanimi konusunda ¢ok az fikir birligi vardir.
306 hastay1 kapsayan bir retrospektif ¢alisma sonucu MPV ile klinik ve patolojik
Ozellikler arasindaki iliskiler analiz edildi. Sonu¢ olarak MPV diisiik olanlarin
normal MPV olanlara gore, sagkalim siireleri anlamlh sekilde kisaydi (p<0.001)
(221). Bizim ¢alismamizda tam aninda diisik MPV degerli hasta yoktu. Normal ve
yiilksek MPV’li hastalar arasinda ise sagkalim acisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,36). Niiks sirasinda ise diisik MPV’li hastalarin genel sagkalimi daha kisa
bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli bulinmadi (p=0,92).

Tiirkiye’de metastatik RHK tedavisinde geri 6deme kurumu HYT kullanimi
oncesi interferon kullanmis olmasimi gerekli kilmistir. Bunun nedeni faz III
calismalarda HYT lerin interferona gore sagkalim agisindan istiinliikk gostermemis
olmasidir.

Bizim hasta grubumuzda metastatik RHK hastalarinin ortanca genel sagkalim
stiresi 39 ay (%95 GA=26,8-51,1) olarak saptandi. 47 hasta (%68) izlemleri boyunca

en az bir tane HY T almusti.
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Ilk seri tedavi olarak 45 hasta IFN, 6 hasta Sunitinib, 7 hasta Pazopanib ve 1
hasta Sorafenib aldi ve bu hastalarda ortanca PS sirasiyla 4 ay, 6 ay, 4 ay ve
Sorafenib alan 1 hastada 39 ay olarak saptandi (p=0,006).

Ikinci seri tedavi olarak 14 hasta Sunitinib, 8 hasta Pazopanib, 9 hasta
Sorafenib, 3 hasta Axitinib, 2 hasta Everolimus ve 1 hasta Temsirolimus aldi ve bu
hastalarda ortanca PS sirasiyla 11 ay, 20 ay, 6 ay, 21 ay (1 hasta), 2 ay (1 hasta) ve
11 ay (1 hasta) olarak saptandi (p=0,49).

Uciincii seri tedavi olarak 3 hasta Axitinib, 1 hasta Sorafenib ve 7 hasta
Everolimus aldi. Hastalarin takibi devam ediyor.

2007 yilinda yayinlanan faz III ¢alismasinda daha ©6nceden hi¢ tedavi
almamis metastatik RHK tanili hastalar Sunitinib veya IFN grubuna ayrilmstir.
Ortanca PS Sunitinib alanlarda 11 ay iken IFN alanlarda 5 ay bulunmustur
(p<0,0001). Ortanca sagkalim Sunitinib alanlarda 26,4 ay iken IFN alanlarda 21,8 ay
olarak gerceklesmis ve aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0,051).
Calisma sonunda yapilan analizde ise sadece Sunitinib tedavisi almig hastalarin
ortanca GS 28,1 ay iken IFN alanlarin 14,1 ay bulunmus (p=0,003) (169). Bizim
calismamizda ise IFN ve Sunitinib alan hastalarin ortanca PS sirasiyla 4 ay ve 6 ay
olarak saptandi (p=0,006). Genel sagkalim karsilastirllmasi hasta sayist az
oldugundan dolay1 yapilamadi.

Ik basamakta Sunitinib ve Pazopanib karsilastirilmasi olan COMPARZ
calisma sonucuna gore hem progresyonsuz hem genel sagkalim her iki kolda benzer
bulunmustur (177,178). Bizim g¢alismamizda ilk basamakta Sunitinib ve Pazopanib
alan hastalarin ortanca PS ise sirasiyla 6 ay ve 4 ay olarak saptandi (p=0,006). Genel
sagkalim karsilagtirilmast  Sunitinib kolunda 1 hasta kaybediginden dolay1
yapilamadi. Ikinci basamakta Sunitinib ve Pazopanib alan hastalarin ortanca GS
benzer bulunarak sirasiyla 17,3 ve 17,6 ay, ortanca PS ise sirasiyla 11 ve 20 ay
olarak hesaplandi (p=0,49).

Sadece IFN almis, sadece HYT almis ve IFN sonrasi herhangi HYT almis
hastalarin karsilastirilmast sonucunda ortanca GS sirasiyla 6 ay (%95 GA=0,3-12,5),
16 ay (%95 GA=12,4-31,6) ve 23 ay (%95 GA=12,5-33,6) iken, 1 yillik sagkalimlari
sirastyla %11, %20 ve %58 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,033).
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Hi¢ HYT almamis ve herhangi bir asamada HYT almis hastalarin da genel
sagkalimi karsilagtirildi. Calismamizda HYT alan hastalar istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde HYT almamis hastalara gore daha uzun siire yasamislardir. HYT
almamus hastalarin ortanca GS 6 ay (%95 GA=0,3-12,5) ve 1 yillik sagkalimlar1 %11
iken, herhangi bir HYT almuis hastalarin ortanca GS 22 ay (%95 GA=12,4-31,6) ve 1
yillik sagkalimlar1 %52,9 olarak saptandi (p=0,011).

Calismamizin tek merkezde takipli olan, tedavi yaklagimlarinin degismedigi
ve laboratuvar verileri igin belirli referans degerleri olan hastalardan olusmasi
kismen bir avantaj olsa da hasta sayisinin az olmasinin dezavantaj olabilecegini
diisiinliyoruz. Farkli klinik sonuglar elde edilmesi i¢in daha biiyiik calismalara

ithtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada 1 Ocak 2010 — 1 Mart 2017 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji boliimiinde Renal Hiicreli
Karsinom tanisi ile takip ve tedavi edilen 69 eriskin olguya ait hastane kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri, olguya,
timore ve tedaviye ait prognostik faktorler arastirildi.

Asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1) Olgularin 52’1 erkek (%75,4), 17’1 kadin (%24,6) idi. Erkek kadmn orani
3/1, hastalarin yas ortalamasi 58,6+9,7 yil idi.

2) Tumorlerin histopatolojik dagilimi incelendiginde; patoloji raporuna
ulagilamayan 3 hasta disinda, 45 hasta berrak hiicreli (%65,2), 9 hasta papiller
hicreli (%13), 1 hasta onkositik tip (%1,4), 1 hasta karsinoid tip (%1,4) ve 10 hasta
da (%14,5) siniflandirilamamis histopatolojiye sahiptiler.

3) Timorun yerlesimi degerlendirildiginde; 41 hastada sag tarafli (%59.,4),
26 hastada sol tarafli (%37,7), 2 hastada ise bilateral (%2,9) oldugu tespit edildi.

4) 2 hastaya erken evrede parsiyel nefrektomi (%2,9), 32 hastaya erken
evrede radikal nefrektomi (%46,4), 19 hastaya ise ileri evrede nefrektomi (%27,5)
uygulanmig idi. 14 hastaya (%20,3) ise operasyon uygulanmamis oldugu tespit
edildi.

5) Nefrektomi yapilan ve yapilmayan hastalarimizin genel sagkalimi
degerlendirildiginde, nefrektomili hastalarin ortanca GS 42 ay iken nefrektomi
yapilmayanlarin ortanca GS 9 ay olarak bulundu ve bdylece nefrektominin yasam
beklentisini belirgin uzattigi goriildi (p=0,001).

6) Tam aninda 30 hastada metastaz mevcuttu. Takip sirasinda toplam 28
hastada metastaz gelismis idi. Tani tarihinden niikse - metastaza kadar gegmis siire
ortalama 39 ay idi. Siklik sirasina gore sirastyla akciger (%55), kemik (%43), batin
ici lenf nodu (%42) ve karaciger metastazt (%26) idi, 10 hastada ise multiple
metastaz (%14,4) tespit edildi.

7) Metastatik olmayan 37 hastada ortanca GS 39 ay iken, tanida metastatik
olan 30 hastada ortanca GS 6 ay idi, bdylece metastaz varliginin genel sagkalimi

belirgin olarak olumsuz etkiledigini saptadik (p=0,006).
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8) Tam aninda metastazi mevcut olan ve takipte metastaz olusan toplam 58
metastazli hastanin 5’ine kiiratif tedavi i¢in metastazektomi (%8,6), 13’line palyatif
tedavi i¢in metastazektomi (%22,4) yapilmustir. 40 hastaya ise metastazektomi
yapilmamistir (%69). Metastazektomi yapilan ve yapilmayan hastalarin genel
sagkalimi degerlendirildiginde, metastazektomili hastalarin ortanca GS 71 ay iken,
metastazektomi yapilmayanlarin ortanca GS 28 ay olarak bulundu ve bdylece
metastazektominin yasam beklentisini belirgin uzattigi goriildii (p=0,013).

9) Tan1 anindan itibaren genel sagkalim 1 yillik %71, 5 yillik %35, ortalama
39 ay olarak hesaplandi. izlem sirasinda 48 hasta (%69) tiimor nedeniyle kaybedildi.

10) Tam anindaki yas (p=0,9) ve cinsiyet (p=0,1) ile prognostik faktorler
arasinda anlaml iligki saptanmadi.

11) TNM evre gruplandirmasina gore Evre 1, Evre 2, Evre 3, Evre 4
hastalardaki 5 yillik yasam beklentisi sirasiyla %71, %62.5, %46 ve %14,9 olarak
bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Evrenin
bagimsiz prognostik faktor oldugu tespit edildi.

12) 2017 TNM simiflamasina gore T evreleri degerlendirildiginde T1, T2,
T3a, T3b, T4 igin 1 yillik sagkalim sirasiyla %92, %73, %60, %50, %60, 5 yillik
sagkalim ise sirastyla %52 %40, %32, %0, %0 oldugu goriildii fakat istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmadi (p=0,06).

13) Erken evrede lenf nodu pozitifliginin kotii prognozla ilisikili oldugu ve
bu hastalarin genel sagkalimimin yaklasik 14 ay oldugu goriildi (p=0,04).

14) Renal hiicreli karsinomun histopatolojik alt tiplerinin genel sagkalim
Uzerine etkisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,234).

15) Tan1 anindaki notrofil/lenfosit oraninin >3 iizerinde olmasi (p=0,015) ve
trombositozun (p=0,001) olmasi genel sagkalimi azalttig1 goriildi ve kot prognoz
acisindan anlamli bulundu. Lokositoz ve MPV degeri ise sagkalim igin prognostik
bulunmadi.

16) Metastatik hastalarda niks-metastaz sirasindaki 16kositoz (p=0,004),
diizeltilmis kalsiyumun yiiksekligi (p<0,001), LDH yiiksekligi (p=0,02) sagkalim
icin prognostik idi. Hemoglobin diisiikliigii, notrofil/lenfosit oraninin yiiksekligi,

MPYV degerinin diisiikliigli ve trombositoz ise sagkalim i¢in prognostik bulunmadi.



69

17) HYT almamus ve herhangi bir asamada HYT almus hastalarin da genel
sagkalimi karsilagtirildt HYT alan hastalar istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

HYT almamis hastalara gore daha uzun siire yasamiglardir (p=0,011).
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	Belirli düzeyde etkinlik göstermemekle birlikte, metastatik RHK tedavisinde IFN’nun tek başına kullanılması önerilmemektedir, ancak ülkemizdeki geri ödeme koşulları nedeniyle halen yaygın olarak kullanılmaya devam edilmektedir.
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