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OZET

BOLU ABANT iZZET BAYSAL EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
TIBBi ONKOLOJi POLIKLiNIiGINE BASVURAN METASTATIK
RENAL HUCRELI KARSINOM TANILI HASTALARIN iKINCi
BASAMAKTA ALDIKLARI TEDAVILERIN SAG KALIMA KATKILARI
ARASINDAKI FARKLARIN RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI
TIPTA UZMANLIK TEZi
DIDAR NACAKCI KIiRiS$
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

(TEZ DANISMANI: PROF.DR. NADIRE KUCUKOZTAS

BOLU, ARALIK - 2025
XIII + 58

Amag¢: Bu calisma metastatik renal hiicreli karsinom tanili hastalarda ikinci
basamak tedavilerin sagkalim farklarinin retrospektif incelenmesi

Gere¢ ve Yontem: Bolu Abant Izzet Baysal Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigine 2015-2025 tarihleri arasinda bagvuran 18 yas iistii metastatik
renal hiicreli karsinom tanisi ile ikinci basamak tedavi almis 58 hastanin verileri
retrospektif olarak analiz edilerek hastalarin demografik 6zelliklerinin ve aldiklar
tedavilerin sagkalim iizerine etkisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Tiim kohortta 1-, 3- ve 5-y1llik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %70,7;
%39,7 ve %224 olarak hesaplandi. Median OS 47,6 ay olarak bulundu. Nivolumab
alan hastalarda median OS’ye ulasilamadi; 5 yillik sagkalim %57 idi.
Immiinoterapi dis1 hedefe yonelik tedavi grubunda median OS 38,8 ay olarak
saptandi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p=0,163),
immiinoterapi alan hastalarda sagkalimin daha uzun oldugu gozlendi. Median PFS
tim grupta 15 ay bulundu. Nivolumab alan hastalarda median PFS 12,3 ay,
Immiinoterapi dis1 hedefe yonelik tedavi grubunda 48,5 ay idi (p=0,439). Metastaz
bolgeleri arasinda OS ve PFS acisindan anlamli fark saptanmadi. Cerrahi
uygulanmis hastalarda OS anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,001)

Sonu¢: Bu calisma, metastatik RCC hastalarinda ikinci basamak tedavilerin
sagkalim sonuglarinin heterojen oldugunu ve o6zellikle immiinoterapilerin
(nivolumab) uzun genel sagkalimla iligkili oldugunu gostermektedir. Hedefe
yonelik  tedavilerin  erken progresyon kontroliinde etkin olabilecegi,
immiinoterapilerin ise uzun donem OS iizerinde daha belirgin katki sundugu
gbzlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Metastatik renal hiicreli karsinom, ikinci basamak
tedavi, nivolumab, sagkalim analizi, retrospektif caligma
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE DIFFERENCES IN SURVIVAL
RATES AMONG PATIENTS DIAGNOSED WiTH METASTATIC RENAL
CELL CARCINOMA WHO APPLIED TO THE MEDICAL ONCOLOGY
CLINIC OF BOLU ABANT iZZET BAYSAL TRAINING AND RESEARCH
HOSPIiTAL
DIDAR NACAKCI KiRi$
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
INTERNAL MEDICINE DEPARTMENT
(SUPERVISOR: PROF.DR. NADIiRE KUCUKOZTAS)

BOLU, DECEMBER 2025
XIII + 58

Objective: This study aims to retrospectively evaluate the differences in survival
outcomes associated with second-line treatments in patients diagnosed with
metastatic renal cell carcinoma

Materials and Methods: Data from 58 patients aged 18 years or older who were
diagnosed with metastatic renal cell carcinoma and received second-line systemic
therapy at the Medical Oncology Clinic of Bolu Abant Izzet Baysal Training and
Research Hospital between 2015 and 2025 were retrospectively analyzed.
Demographic characteristics, clinical features, and the impact of administered
treatments on survival outcomes were evaluated.

Results: In the entire cohort, the 1-, 3-, and 5-year overall survival (OS) rates were
calculated as 70.7%, 39.7%, and 22.4%, respectively. The median OS was found to
be 47.6 months. In patients who received nivolumab, the median OS was not
reached, and the 5-year survival rate was 57%. In the non-immunotherapy targeted
treatment group, the median OS was 38.8 months. Although the difference between
the groups was not statistically significant (p = 0.163), overall survival tended to be
longer in patients who received immunotherapy.

The median progression-free survival (PFS) was 15 months in the entire cohort. In
patients treated with nivolumab, the median PFS was 12.3 months, whereas it was
48.5 months in the non-immunotherapy targeted treatment group (p = 0.439). No
statistically significant differences were observed in OS and PFS among different
metastatic sites. Overall survival was significantly higher in patients who
underwent surgical intervention (p = 0.001).

Conclusion: This study demonstrates that survival outcomes associated with
second-line treatments in metastatic RCC are heterogeneous and indicates that
immunotherapies, particularly nivolumab, are associated with prolonged overall
survival. While targeted therapies may be effective in controlling early disease
progression, immunotherapy appears to provide a more pronounced contribution to
long-term OS.

KEYWORDS: Metastatic renal cell carcinoma, second-line therapy, nivolumab,
survival analysis, retrospective study
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1. GIRIS

Renal hiicreli karsinom (RCC), goriilme siklig1 giderek artan liroepitelyal
karsinomlar igerisinde en sik karsilasilan kanserdir.(Capitanio vd., 2019; Tarihi,
2014) Erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte ¢ogunlukla unilateral olarak
karsimiza ¢ikar. Sadece %4 liik bir dilimde bilateraldir.(Berrak hiicreli renal hiicreli
karsinom (BRHK), t.y.) Sigara kullanim1 basta olmak iizere hipertansiyon, obezite
RCC gelisimdeki risk faktorleridir.(Ljungberg vd., 2007)

Hastalardan farkli sebeplerle istenen goriintiillemelerdeki artig sayesinde,
hastalarda klasik triad (hematiiri, yan agrisi, ele gelen kitle) semptom olarak
baslamadan kitleler tesadiifi olarak ileri evre olmadan tani1 almaktadir. Semptomatik
olan hastalarin yaklasik %30‘u karsimiza paraneoplastik sendrom olarak
gelmektedir.(Hegemann vd., 2018; Ljungberg vd., 2007) RCC’de goriilen
paraneoplastik sendromlar sadece timor invazyonu sebepli goriilmeyip kitleden
salinan proteinlerle de olmaktadir. Paratiroid hormonu benzeri bir peptidin salinimi
ile hiperkalsemi goriiliirken; eritropoetin salinimina bagli sekonder polisitemi
goriilebilir.(Kim vd., 2003)

Tiim primer bobrek kanserlerinin yaklasik %75’ ini olugturan berrak hiicreli
renal hiicreli karsinom (ccRCC), RCC’nin en yaygin goriilen histolojik alt
tipidir.(Petejova & Martinek, 2016) Diinya Saghk Orgiiti  (DSO)
siiflandirilmasina gore diger alt tipler; papiller, kromofob, onkositik, toplayici
kanal tiimorleri, molekiiler olarak tanimlanmis renal karsinomlar ve diger renal

timdrler olarak smiflandirilmistir. RCC hem herediter hem sporadik gecis
gosterebilir. En iyi bildigimiz ve ccRCC tanili hastalarda sik karsilagtigimiz Von
Hippel Lindau (VHL) gen mutasyonu sonucu vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF), trombosit kaynakl biiylime faktorii (PDGF) ve transforme edici biiylime
faktorii alfa (TGF-0) saliniminin artmasinin tiimoral kitle olusumuna yol agtigi
bulunmus ve tedavi sekillenmesinde bu faktorler rol oynamistir.(Nelson vd., 2007)

Bolu Abant Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Poliklinigine Basvuran Metastatik Renal Hiicreli Karsinom Tanili Hastalarin ikinci

Basamakta Aldiklar1 Tedavilerin Sag Kalima Katkilar1 Arasindaki Farklarin

Retrospektif Olarak Incelenmesi isimli calismamizda, hastaligm goriilme



sikligindaki artis ve tedavi basamaklarinin arastirilmaya devam etmesi nedeniyle

baska aragtirmalara katki saglamasi1 amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji
RCC en sik goriilen iiroteryal karsinom tiiriidiir. Erkeklerde kadinlardan
daha fazla goriilmektedir. Gorilintiileme yontemlerinin daha sik kullanilmasiyla
birlikte RCC insidans1 giderek artmaktadir. Herhangi bir sebeple yapilan abdominal
goriintiilemeler kitlelerin tesadiifen saptanmasini arttirmistir.(Capitanio vd., 2019)

Diinyadaki RCC goriilme sikligini degerlendirecek olursak en sik Cekya ve
Kuzey Amerika iilkelerinde goriilmektedir.(Garfield & LaGrange, 2024) Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilmis olan 2025 yil1 kanser istatistikleri ¢aligmasinda 80
bin kisinin RCC tanist alacagi tahmin edilmekte ve bunlarin arasindan 52 bin
kisinin erkek cinsiyetten olusacagi tahmin edilmektedir.(Siegel vd., 2025) Halk
Sagligi Genel Miidiirliigiinlin en son yaptigi kanser istatistik ¢alismasinin 2020
yilina dair oldugu goriilmiis ve bu ¢alismada RCC tanil1 3165 erkek 1505 kadin
vaka bildirilmistir. Erkeklerde en sik gorilen 7. Kanser olarak yerini
almustir.(Kanser istatistikleri, t.y.)

Hastalarin ¢cogu lokal tedavi evresinde saptanirken 1/3’liikk kesim karsimiza
metastatik olarak ¢ikar. Sagkalim istatistiklerini degerlendirdigimizde ise lokal
tedavi ile takipli hastalarin 5 yillik sagkalimm %93 oldugu goriilmiis ancak
metastatik  olan  hastalarda 5  yillbilk  sagkallm = %I15,3  olarak
degerlendirilmis.(Iskandar vd., 2024)

2.2 Risk Faktorleri

RCC olusumunda en gii¢lii risk faktorleri arasinda tiitiin kullanimi, obezite
ve hipertansiyon bulunmaktadir. (Tarihi, 2014)

Sigara; insan saghigini en fazla tehdit eden kanserojen ajan tiitiin dumanidir.
Sigara kullanimi, oksijen radikallerinin olugumunu artirarak DNA hasarina yol
acmakta ve bu mekanizma aracilifiyla kanserojen etki gostermektedir. Yapilan
caligmalar, sigara igmeyenlere kiyasla aktif sigara kullanicilarinda ve exsmoker
bireylerde RCC gelisme riskinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytiksek
oldugunu ortaya koymustur.(Cumberbatch vd., t.y.) Yapilan bir ¢caligmada sigara
icmenin ileri evre RCC ile iliskili oldugu saptanmig hatta giinliik kullanim
miktariin artmasi ve sigara icme siiresinin uzamasinin ileri evre RCC ile iligkili

oldugu bulunmustur. Sigara birakan hastalarda ise agresif progresyon gézlenmedigi



goriilmiistiir. Bu sebeple sigara degistirilebilir risk faktorlerinden olup birakilmasi
cok kiymetlidir.(Tsivian vd., 2011)

Obezite; DSO, yetiskin bireylerde beden kitle indeksi degerine gore >25
kg/m?’yi ‘fazla kilolu’, >30 kg/m?’yi ise ‘obez’ olarak siniflandirmaktadir.(Obezite
ve asiri kilo, t.y.) Obezitenin RCC riskini artirmasiyla iligkili birden fazla biyolojik
mekanizma tanimlanmustir. Interldkin-6, leptin gibi tiimodr gelisimini saglayan
adipokinler yag dokusu salgilar fakat tiimor baskilayic1 adiponektinler daha azdir.
Ayrica in vitro calismalarda lipid peroksidasyonunun arttigi, insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 reseptor salgilarinin arttigi ve bunlarin tiimér olusumuna sebep
oldugu gosterilmistir.(Kabaria vd., 2016)

Hipertansiyon (HT); Hipertansif seyreden hastalarda RCC gelisme
insidansinin arttig1 gosterilmistir. Avrupa Kanser ve Beslenme Prospektif
Arastirmasi'nda ortalama 6.2 yillik takip ile sistolik kan basinct 160 mmHg’ nin
tizerinde seyreden hastalarda sistolik kan basinct 120 mmHg’nin altinda
seyredenlere gore RCC saptanma riski 2.48, diyastolik kan basinci 100 mmHg nin
lizerinde seyreden hastalarda diyastolik kan basinct 80 mmHg’nin altinda
seyredenlere gore RCC saptanma riski 2.34 olarak bulunmustur.(Weikert vd., 2008)
Antihipertansif tedavilerin 06zellikle proksimal tiiblil {izerinden etkili olan
ditiretiklerin RCC gelisimde risk faktorii oldugu diisiiniilmiis (Ozdemir, t.y.) fakat
ispatlanmamistir.(Kabaria vd., 2016) Hipertansiyon tedavisi ile birlikte RCC
gelisme riskinin azaldig bilinmektedir.(Giil, 2014)

Otozomal Dominant Kalinmh Polikistik Bobrek Hastaligina (ODPKH)
Baglh Gelisen Kronik Bébrek Yetmezligi; ODPKH ve kronik bobrek yetmezligi
tanistyla nefrektomi uygulanan olgularin degerlendirildigi retrospektif bir
calismada; nefrektomi yapilan, bir yi1ldan uzun siiredir diyaliz tedavisi alan ya da
bobrek nakilli edinilmis kistik bobrek hastaligi ve son donem bobrek yetmezligi
hastalarinda RCC goriilme sikliginim arttig1 rapor edilmistir. Ozellikle son dénem
bobrek yetmezligi olgularinda RCC gelisme olasiliginin normal popiilasyona
kiyasla yaklagik 2-3 kat daha yiliksek oldugu belirtilmistir. Bu nedenle
klinisyenlerin bu hasta grubunda RCC yoniinden dikkatli olmalar1 6nem
tasimaktadir.(Hajj vd., 2009) Ayrica, bobrek nakli yapilan hastalarda RCC

insidansinin, nakil yapilmamais bireylere oranla 10-30 kat arttig1 bildirilmistir. Bu



artisin kesin nedeni agikliga kavusturulamamis olsa da biiyiik 6l¢iide uzun siireli
immiinstipresif tedaviye bagli oldugu diistiniilmektedir.(Trushkin vd., 2024)

Nonsteroid Antiinflamatuvar Ila¢ (NSAIT) kullanimi; Kadin ve erkekleri
kapsayan genis Olgekli prospektif c¢alismalarda, aspirin disindaki NSAIfl
kullaniminin, 6zellikle uzun siireli kullanim durumunda, RCC riskini artirdigi
gosterilmistir.(Cho vd., 2011) Her ne kadar yapilan ¢alisma aspirin tiirevi agri
kesicilerin riski arttirmadigini sdylese de Kaliforniya'da yiiriitiilmiis olan bir vaka
kontrol calismasinda aspirin, aspirin disindaki NSAil’ler, asetaminofen ve
fenasetin grubu agr1 kesicilerin hepsinde ilag kullaniminin RCC riskini arttirdigi
goriilmiistiir.(Gago-Dominguez vd., 1999)

Mesleki maruziyet; Kuru temizlikcilerin, tamircilerin, yag isleyicilerinin
maruz kaldig1 trikloroetilen maruziyeti RCC igin risk faktdrii olarak kabul
edilmektedir.(Gray & Harris, 2019a) Asbest, kadmiyum, kursun, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, silika, lehim ve benzen maruziyetinin RCC etkisi arastirilmis fakat
net sonuclar elde edilememistir.(Kabaria vd., 2016)

Genetik; RCC vakalarinin ¢ogu sporadik nitelikte olsa da bazi olgular belirli
germ hatti mutasyonlarinin varligiyla ortaya c¢ikar. Dolayisiyla bu mutasyonlara
sahip genetik sendromlar risk faktorii olarak kabul edilir.(Makino vd.,
2022)Sporadik seyirli RCC’ler ¢ogunlukla tek kitle olarak karsimiza ¢ikarken
genetik gecisli olanlar c¢ogunlukla erken yasta bilateral ve multiple formda
karsimiza c¢ikabilmektedir. En sik  genetik gecis VHL hastaligr ile
baglantilidir.(Nezami & MacLennan, 2025) VHL geni, kromozom 3p iizerinde yer
almakta olup, ccRCC bu genetik degisikliklerle iliskilidir. (Iskandar vd., 2024)
Hipoksi kosullarinda veya VHL tiimor baskilayic1 protein (pVHL) kaybi olan
hiicrelerde, HIF proteininin birikimiyle HIF aracili gen ekspresyonu aktive olur. Bu
aktivasyon; VEGF-B, PDGF-B, TGF-a, eritropoetin ve glukoz tasiyict protein-1
gibi timoér gelisimi ve anjiyogenezde rol oynayan c¢ok sayida genin
transkripsiyonunu uyarir. Ozellikle artmis anjiyogenez, bu kanser tipinin
patogenezi ve progresyonunda temel bir mekanizma olarak kabul edilmektedir.
(Sekil 2.1) Kromozom 7’de yer alan MET onkogen mutasyonu ile otozomal
dominant (OD) kalitim gosteren kalitsal papiller bobrek hiicreli karsinomu goriiliir.
Fumarat hidrataz genindeki mutasyon sonucu fumarik asit malik aside doniisemez

ve OD kalitim gosteren kalitsal leiomyomatozis ve bobrek hiicreli karsinom



karsimiza ¢ikar. Paraganglioma, feokromositoma, gastrointestinal stromal tiimor ve
RCC birlikteliginin goriildiigii Kalitsal paraganglioma-feokromositoma sendromu,
stiksinat dehidrogenaz genindeki mutasyonla iliskilidir. Birt-Hogg—Dubé
sendromu, 17. kromozom iizerinde bulunan FLCN genindeki mutasyon sonucu
gelisir ve benign cilt lezyonlari, pndmotoraks riskini artiran akciger kistleri ile
karaciger ve bobreklerde gelisen ¢oklu kistlerle karakterize, OD gegisli bir genetik
hastaliktir. Tliber6z Skleroz Kompleksi, OD kalitilan bir genetik hastalik olup; deri
(anjiyofibrom), kalp (rabdomiyom) ve bdbrek (anjiyomiyolipom, kist, RCC) basta
olmak tizere cesitli organlarda lezyonlarin gelisimine yol agabilmektedir. Bu
sendromda, tiimor baskilayict 6zellikteki TSC1 veya TSC2 genlerinde fonksiyon
kaybina neden olan germ hatti mutasyonlar1 goriilmektedir.(Makino vd., 2022)

Genetik gegis gosteren hastaliklar ve klinik bulgular Tablo 2.1’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.1 HIF aktivasyonu(Edeline vd., 2012)



Tablo 2.1 RCC'de genetik kalitim (Makino vd., 2022)

Gen Kalitim Klinik
Sendrom
Von VHL OD » Renal hiicreli karsinom
Hippel » Beyin ve omurilik
Lindau hemanjiyoblastomasi
» Retina hemanjiyoblastomasi
» Feokromasitoma
» Epididim ve genis ligament
kistadenomlar1
» Endolenfatik kese tiimorii
» Pankreas noroendokrin tiimorleri
» Bobrek ve pankreas kistleri
Kalitsal MET OD > Papiller Renal Hiicreli Karsinom
Papiller
Bobrek
Hiicreli
Karsinom
u
» Paraganglioma
Kalitsal SDH OD » Feokromositoma
Paragangli > GIST
oma- » RCC
Feokromo
sitoma
Birt— FLCN OD » Akciger kistleri
Hogg— » Benign cilt timorleri
Dubé » RCC
Tiiberoz TSC1 & | OD » Anjiyofibrom
Skleroz TSC2 » Rabdomiyom
Kompleksi » Anjiyomiyolipom-RCC




2.3 Histopatoloji

2022 yiinda DSO tarafindan RCC histopatolojik  smiflamasi
giincellenmistir. (Tablo 2.2) Giincelleme ile DSO RCC’yi 4 ana sinifa ayirmistir.
Bunlar; berrak hiicreli bobrek tiimorleri, papiller bobrek hiicreli tiimdrler, onkositik
ve kromofob bobrek tlimdrleri ve toplayict kanal tiimorleri. Ek iki kategori daha
belirtilmistir; molekiiler olarak tanimlanmis bobrek karsinomlar1 ve diger bobrek
tiimorleridir. (Goswami vd., 2024) DSO 2022 yili siniflandirmasinda papiller
bobrek tiimdrleri igin tip 1 ve tip 2 ayrimini ortadan kaldirmistir.(Lobo vd., 2022)
Onkositik ve kromofob bobrek tiimorleri; bobrek onkositomasi, kromofob bobrek
hiicreli karsinom ve bdbregin diger onkositik tiimoérleri olarak diizenlenmis,

bobregin diger onkositik tiimdrleri bu siniflandirmada eklenmistir. (Lobo vd., 2022)



Tablo 2.2 RCC siniflandirilmasi(Alaghehbandan vd., 2023)

Renal Hiicreli Tumorlerin Siniflandirilmasi

1. Clear hiicreli renal » Clear hiicreli renal hiicreli karsinom
timorleri

» Diisiik malign potansiyelli multilokiiler kistik
renal neoplazmi
Renal papiller adenom

2. Papiller renal tiimorleri

Papiller renal hiicreli karsinom

3. Onkositik ve kromofob Renal onkositomu

renal timorleri

Kromofob renal hiicreli karsinom

Diger onkositik renal tlimorleri

4. Toplayici kanal tiimérleri Toplayici kanal karsinomu

Y| V| V| V|V| V| V

5. Diger renal tiimorler Clear hiicreli papiller renal hiicreli timor

Y

Miisinoz tiibiiler ve ig hiicreli karsinom

» Tubilokistik renal hiicreli karsinom

» Kazanmilmus kistik hastalik iligkili renal hiicreli
karsinom

» Eozinofilik solid ve kistik renal hiicreli

karsinom
» Renal hiicreli karsinom, NOS (baska tiirlii
tanimlanmamas)
6. Molekiiler olarak » TFE3 yeniden diizenlenmis renal hiicreli
tanimlanmis renal karsinomlar
karsinomlar » TFEB degisiklikli renal hiicreli karsinomlar

» ELOC (6nceki adiyla TCEB1) mutasyonlu
renal hiicreli karsinom

» Fumarat hidrataz eksikligi olan renal hiicreli
karsinom

» Siiksinat dehidrogenaz eksikligi olan renal
hiicreli karsinom

» ALK yeniden diizenlenmis renal hiicreli
karsinomlar

» SMARCBI eksikligi olan renal mediiller
karsinomu

2.3.1 Berrak Hiicreli Karsinom
En sik goriilen RCC tipi, tiim RCC’ler arasinda %70-80 goriilme sikligiyla

berrak hiicreli karsinomdur. (Meng vd., 2023a) En sik karsimiza ¢ikan berrak
hiicreli karsinom ile ilgili yapilan bir literatiir taramasinda genetigin roli

arastirilmis, Ozellikle VHL, DNA onarim genleri, kromatin modiilatorleri,
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Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR), siklin bagimli kinazlar ve
tiimdr mutasyon roliinlin yeri anlamli saptanmustir. (Pezzicoli vd., 2023)Yapilan
genetik incelemeler tan1 koymada ve ozellikle tedavi gelistirilmesinde énem arz

etmektedir.

2.3.2 Papiller Bobrek Hiicreli Karsinom

RCC’de berrak hiicreli karsinom sonrasi en sik goriilen alt tip papiller
bobrek hiicreli karsinomdur.(Le vd., 2020)Goriilme orant %15 ile %20
arasindadir.(Angori vd., 2022) Yalnizca morfolojik ve immuno-histokimyasal
Ozelliklerine gore papiller renal hiicreli karsinom yillarca tip 1 ve tip 2 olarak ikiye
ayrilmisti.(Castillo vd., 2024) Takip edilen hastalarda tip1 ve tip2 ayriminin klinik
farkliliklar yaratmamasi ve tip 1- tip 2 alanlarinda karisiklar meydana gelmesi

sebepli artik DSO tarafindan ayrim kaldirilmistir.(Angori vd., 2022)

2.3.3 Kromofob Biobrek Hiicreli Karsinom (ChRCC)

Berrak hiicreli dis1 renal karsinomlarin geng¢ kadinlarda en sik goriilen alt
tipidir. (Pashai Fakhri vd., 2025) ChRCC yavas seyirli ve erken evrede iyi
prognozlu kliniginin olmas1 sevindirici olsa da metastatik hastalig1 olanlar i¢in sag
kalimin 2 yilin biraz iizerinde oldugu diistintilmektedir. (Henske vd., 2023) Berrak
hiicreli bobrek karsinomundan farkli bir genetik mutasyon oldugu gosterilmis,
TP53 ve PTEN gen mutasyonu en sik mutasyona ugrayan genler olarak

belirlenmistir.(Moch & Ohashi, 2021)

2.3.4 Toplayian Kanal Karsinomu

Distal kivrimh tiibiillerden kaynaklanan RCC’nin agresif seyirli ve nadir
goriilen bir alt tipidir. (Cabanillas vd., 2022) Tan1 aninda ¢ogu hasta metastatik
olarak karsimiza ¢ikar.(Petejova & Martinek, 2016)Nadir goriilmesi nedenli yeterli
arastirilma yapilamamis olup bu sebeple etiyoloji, molekiiler degisiklikler hakkinda

literatiirde yeterli bilgi yoktur.(Guan vd., 2024)

2.4 Klinik Ozellikler

Baska saglik problemlerinden dolay1r ¢ekimi yapilan torakoabdominal
goriintiilemeler ile RCC tanil1 hastalarin %50’si ileri hastalik stireclerinde goriilen
hematiiri, yan agris1 ve elle hissedilen kitle ii¢liisii olmadan asemptomatik donemde

tan1 alabiliyor.(Gray & Harris, 2019a)
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Klasik semptom fiigliisii (hematiiri, yan agrisi ve ele gelen kitle) RCC’li
hastalarin sadece %10’nunda semptom olarak gozlenmektedir. Cogunlukla ileri
evrede goriilebilir.(Garfield & LaGrange, 2024) Hematiiri yalnizca strip ile degil
mikroskobik incelemede ii¢ veya daha fazla eritrositin gosterilmesi ile de teshis
edilmelidir.(Gray & Harris, 2019b) Sol testis drenaj1 sol renal ven iizerinden oldugu
icin sol bobrekteki biiyiik kitlelerin renal vene basi yapmasi sonucu sol testiste
varikosel gelisebilir.

RCC tanili hastalarin yaklagik %40’1inda paraneoplastik sendrom
goriiliir.(Ellez vd., 2023) RCC rezeksiyonu veya metastaza yonelik tedavi altinda
paraneoplastik sendromlarin ¢ogu diizelir.(Kim vd., 2003) RCC'de tanimlanan
paraneoplastik sendromlar 15’ten fazladir. Bu sendromlara goz atacak olursak
karsimiza en sik ¢ikan hiperkalsemi olmakla birlikte hipertansiyon ve polisitemi en
tipik olanlaridir. (Hegemann vd., 2018)

Hiperkalsemi paraneoplastik sendrom olarak goriilebilmekle birlikte
metastaza sekonder olarak da karsimiza c¢ikabilece§i unutulmamalidir.
Hiperkalsemi tiimor hiicrelerinden parathormon ve paratiroid hormonuyla iliskili
protein salinmasina sekonder meydana gelir.(Hegemann vd., 2018)

Polisitemi nedenleri birincil ve ikincil olarak ayrilmaktadir. Birincil neden
genetik mutasyona sekonder eritrositoz artigidir. Ikincil neden de ise EPO
liretiminin artis1 ile eritrositoz gergeklesir. RCC’de goriilen polisitemi ikincil
nedene bagl geligir ve tiimor veya doku iiretiminde EPO iiretiminin artig1 asil
sebeptir. (Guo vd., 2017)

Kaseksi ve halsizlik, tiimor hiicreleri ya da tiimor bolgesine infiltre olan
immiin hiicreler tarafindan salgilanan tiimor nekroz faktorii-o, IL-1 veya IL-6 gibi

sitokinlerin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir.(Kim vd., 2003)

2.5  Gorintiilleme

Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintileme (MRI) bobrek kitlelerini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan
goriintiileme yontemleridir.(Vogel vd., 2019)

2.5.1 Ultrasanografi
Renal kitle degerlendirilmesinde tek basina nadiren kullanilir.(Leveridge

vd., 2010) USG degerlendirilme sonucunda kitle saptanmasi halinde BT gibi ileri
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goriintiileme yontemleri planlanmalidir. Hastalarda siiphelenilmesi halinde veya
olast durumlarda Doppler USG ile trombiis degerlendirilmesi yapilmasi

onerilir.(Ljungberg vd., 2007)

2.5.2 Bilgisayarh Tomografi

BT, stipheli kitle varliginda goriintiileme yontemi olarak altin standarttir.
Renal kitlelerin goriintiilenmesi haricinde metastaz (Lenfadenopati, siirrenal kitle,
akciger tutulumu vb.) degerlendirmesinde de 6nem arz etmektedir. (Leveridge vd.,

2010)

2.5.3 Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRI, iyonize radyasyon kullanmadan manyetizma ve radyo dalgalari ile
yapilan kesitsel goriintiileme yontemidir.(“What is an MRI scan and what can it
do?”, 2011) Iyonize radyasyon ve kontrast olmadan goriintiileme imkam
saglamasina ragmen goriintiilemelerin uzun siireli olmasi ve hasta hareketlerinden
kolay etkilenmesi MRI ¢ekimlerinde dezavantaj olusturmaktadir. Ayrica tiim viicut
goriintiilemelerinin kisith olmas1 akciger metastazlarini géstermede yetersiz olmast
nedenli MRI daha spesifik goriintiilemeler i¢in tercih edilmektedir.(Mueller-Lisse

& Mueller-Lisse, 2010)

2.5.4 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET, pozitron yayan radyoniiklitler ile isaretli radyofarmasétiklerin (F-18
florodeoksiglukoz) li¢ boyutlu dagilimii gosteren tomografik bir goriintiileme
yontemidir. Florodeoksiglukozun bdbrek tarafindan atilimi olmasi nedenli tanm
koymada renal kitlelerin gozden kacirilmasina sebep olabilir fakat uzak metastaz

saptanmasinda faydali bir yontemdir.(Rasmussen, 2013)

2.6 Doku Tams:

Histopatolojik tan1 zorunludur. Parsiyel veya radikal nefrektomi 6rnegi ya
da metastaz bolgesinden alinan biyopsi 6rneginin incelenerek histopatolojik tani
konulmasi sarttir.(Powles vd., 2024)

Perkiitan biyopsiler tan1 koymada her zaman yeterli doku elde edilememesi
nedenli ilk tercih yontemi olarak kabul edilmemektedir. Cerrahiye gidemeyecek

hastalarda, kitle takibine devam edilmesi planlananlarda, bobrek disi epitelyal
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primerler agisindan  siipheli lezyonlar1 olan hastalarda ©6n planda

diistiniilmelidir.(Crispen & Blute, 2009)

2.7 Evreleme

Amerikan Ortak Kanser Komitesinin 8. Baskisindaki evreleme
kilavuzundaki TNM evrelemesi en sik kullanilan evreleme sistemidir. Hastalarda
tedavi planlamasi1 ve prognoz degerlendirilmesinin yapilabilmesi i¢in ortak bir dil
olusturur. (Elkassem vd., 2021)

T evrelemesi; timor boyutu ve primer tiimoriin lokal yayilimini, N
evrelemesi; lokal lenf diigiimlerinin tutulumunu, M evrelemesi; uzak metastaz
varlig1 gosterir. (Tablo 2.3) (Tablo 2.4) (Elkassem vd., 2021)

Evre I hastaligi bulunan olgularda bes yillik niikssiiz sagkalim orani
%92’nin iizerinde iken, evre II ve III hastalarda niiks riski %40’a kadar

yiikselmektedir (Barata & Rini, 2017)
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Tablo 2.3 TNM simiflandirilmasi (Koordinatorii vd., 2024)

T: Primer Tumor

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO Primer tiimor saptanamamigtir.
Tl

Timor <7 cm ve bobrege smirlt

» Tla: Timor < 4 cm ve bobrege sinirl
» Tlb: Timor>4 cm ve <7 cm, bobrege sinirlt

T2
Timdr> 7 cm ve bobrege sinirlt
» T2a: Timdr> 7 cm ve < 10 cm, bobrege smirli
» T2b: Timo6r> 10 cm ve bdbrege sinirh
T3
Tlimor major venlere veya perinefrik dokuya invaze, ipsilateral adrenal beze
uzanmaz, gerota fasyasini agmamis
» T3a: Timdr renal vene veya segmental dallarina, pelvikalisiyel
sisteme veya perirenal/renal siniis yag dokusuna invazyon, fakat
gerota fasyasint agmamis
» T3b: Timor diyafram altindaki vena kavaya yayilmig
» T3c: Tumor diyaframin iistiindeki vena kavaya yayilmis veya vena
kava duvarina invaze
T4

Tiimdr gerota fasyasini agmis ya da ayni taraf adrenal bez tutulumu mevcut

N: Bolgesel Lenf Diiglimleri

Nx > Bolgesel lenf nodlarinin varlig:
kesin olarak degerlendirilemiyor

NO > Bolgesel lenf nodlarinda
metastaz yok

N1 > Bolgesel lenf nodlarinda
metastaz var

MO » Uzak metastaz yok

Ml » Uzak metastaz var

Tablo 2.4 TNM evrelemesi (Koordinatorii vd., 2024)

TNM EVRESI T N M
I Tl NO MO
I T2 NO MO
1 T1veya T2 N1 MO
T3 Herhangi bir N MO

v T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Ml
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2.8  Derecelendirme

8. baski TNM evreleme gore artik WHO/ISUP niikleolar derecelendirme
sistemi Furhman niikleolar derecelendirme sisteminin  yerine kabul
gormektedir.(KARABULUT, 2018) WHO/ISUP niikleolar derecelendirme sistemi
berrak hiicreli karsinom ve papiller renal hiicreli karsinom i¢in kullanilmakta olup

kromofob renal hiicreli karsinom i¢in kullanimi 6nerilmemektedir.(Moch, 2016)

2.9  Prognostik Faktorler

Her ne kadar genetik profil ve hiicresel degisikliklere dayali molekiiler
calismalar hastalik prognozunun 6ngoriilmesinde 6nemli ilerlemeler saglamis olsa
da bobrek tiimorlerinin prognozu; tiimor alt tipi, WHO/ISUP derecesi ve TNM
evrelemesi ile belirlenmektedir.(Syed vd., 2022) Diger prognostik faktorler; timor
boyutu, histolojik alt tip, niikleer derecelendirme, DNA igerigi ve hiicre ¢ekirdegine

ait morfometrik ozelliklerdir.(Ficarra vd., 2002)

2.9.1 TNM Evrelemesi

RCC’de patolojik evreleme prognozun en 6nemli gostergesidir. Evre I veya
Evre II tanil1 hastalarin bes y1llik sag kalim oran1 %80-90°dir.(Gray & Harris, 2019c)
AJCC TNM evreleme sisteminin temel prensiplerinden biri, daha ileri evrelerin

genellikle daha olumsuz klinik sonuglarla iligkili oldugudur.(Swami vd., 2019)

2.9.2 Histolojik Prognostik Faktorler
125 RCC tamili hasta ile yapilan c¢alismanin histopatolojik
degerlendirmesinde, onkositomlarin daha iyi prognozla, sarkomatdz renal hiicreli

karsinomlarin ise daha olumsuz prognozla iligkili oldugu saptanmistir.(Magyarlaki

vd., 2001)

2.9.3 Klinik Faktorler

Ameliyat 6ncesi anemi (erkeklerde hemoglobin <13,5 g/dL, kadinlarda
<12,0 g/dL) olumsuz bir prognostik faktoér olarak tanimlanmistir. Ayrica, son
donem galismalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi notrofil/lenfosit oraninin, ccRCC tanili
hastalarda niiks riskinin  Ongériilmesinde 6nemli bir belirtegc  oldugu
dogrulanmistir.(Grivas vd., 2014) Kotii prognoz ile anlamli diizeyde iliskili stirekli
degiskenler arasinda; diisiik serum albiimin diizeyi, yliksek serum alkalen fosfataz

diizeyi, diisiik hemoglobin diizeyi, artmis serum laktat dehidrogenaz diizeyi, yiiksek
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diizeltilmis serum kalsiyum konsantrasyonu ve tani ile kurtarici tedavi arasindaki
siirenin kisa olmasi yer almaktadir.(Motzer vd., 2004) Yapilan retrospektif bir
analizde crp degerinin yiiksekligi de hastalik progresyonunda etkisi oldugu
bulunmustur.(Atzpodien vd., 2003)

ECOG ve Karnofsky performans degerlendirmeleri hastalarin tedavi dncesi
ve tedavi esnasinda degerlendirilmeye yarayan parametreler olup ECOG;
Karnofsky performans puanlamasinin 5 maddeye indirgenmis formatidir. Hekim
temelli degerlendirmeler ¢ogu zaman O6znellik igerdiginden, bu o6l¢iit taraflilik

riskini barindirmaktadir. (Tablo 2.5) (Tablo 2.6) (Simcock & Wright, 2020)

Tablo 2.5 Karnofsky Performans Skoru(Péus vd., 2013)

Karnofsky skoru | Performans Durumu
100 » Normal
90 » Normal aktivite, mindr bulgular
80 » Gayretle normal aktivite, baz1 bulgular
70 » Kendine bakabilir, normal aktivite yapamaz
60 » Gereksinimlerinin ¢ogunu kendisi karsilar, yardim
gerekebilir
50 » Belirgin yardim ve sik tibbi yardim gerekir
40 > Ozel bakim yardim gerekir
30 » Ciddi sekilde yardim ve hastanede kalis gerekli
20 » Cok hasta, aktif olarak destek tedavisi gerekli
10 > Olmek iizere, fatal seyir
0 > Oli
Tablo 2.6 ECOG performans degerlendirmesi(West & Jin, 2015)
ECOG
0 » Asemptomatik
1 » Semptomatik ama giinliik iglerini yapabiliyor
2 » Giiniin <%50’sini yatakta gegiriyor. (Calisamaz ama destekle
iglerini yapabilir.)
3 » Giiniin>%50 ‘si yatakta geciyor (Kendine bakamiyor)
4 » Yataga bagiml
5 > Oliim

2.9.4 Metastatik Hasta Degerlendirilmesi
Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) modeli metastatik

RCC’de prognoz belirlenmesinde en sik kullanilan yontemdir.(Heng vd., 2013a)

Oncelikle ccRCC tanili hastalarda dogrulanan bu model, daha sonraki ¢alismalarda

berrak hiicre dist RCC olgularinda da sagkalimi giivenilir bi¢imde

ongorebilmistir.(Y. W. Chen vd., 2023) Interferon (IFN) bazli tedaviler alan
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hastalarda gelistirilen bu model Uluslararas1 Metastatik Veri Taban1 Konsorsiyumu
(IMDC) tarafindan hedefe yonelik tedavi baslanan hastalarin risk ve progresif
degiskenlerinin dahil edilmesiyle diizenlenmis; hemoglobin, diizeltilmis kalsiyum,
performans durumu, tanidan tedaviye kadar gecen siire, notrofil ve trombosit sayisi
olarak son halini almistir.(Tablo 2.7)(Heng vd., 2009; motzer2002, t.y.)

CheckMate 214, KEYNOTE-426 ve CheckMate 9ER caligsmalarinda IMDC
kriterlerine yer verilmis, tedavi karari verilmesinde algoritma olusturulmasina
kilavuz olmustur.(Iskandar vd., 2024)

Bu modelde bes tedavi oncesi degisken (Karnofsky performans durumu,
serum laktat dehidrogenaz diizeyi, hemoglobin diizeyi, serum kalsiyum diizeyi ve
ilk tan1 ile sistemik tedavi baslangict arasindaki siire) degerlendirilmis ve hastalar,

prognozlari farkl li¢ risk kategorisine ayrilmistir.(Galsky, 2013)

Tablo 2.7 IMDC simiflandirmast risk profili (Heng vd., 2009)

IMDC Siniflandirilmasi Risk Profili
» Karnofsky performans durumu %80
altinda olmasi » Diisiik risk:0

» Tamdan tedaviye kadar gegen siire 1
yildan az olmasi

» Hemoglobin seviyesinin laboratuvar
degerinin altinda olmasi » Ortarisk:1-2

» Diizeltilmis kalsiyum degerinin iist
siirdan yliksek olmasi

» Trombositoz » Yiksek risk:>3

» Notrofili

2.9.5 Molekiiler Faktorler

Cerrahi yapilmig veya tedavi altina alinmis hastalar progresyon gelisip
gelismeyece8i konusunda takibe alinirken klinisyenlere yardimei olabilecek
molekiiler biyobelirtecler aragtirilmaktadir. Arastirmasi devam etmekte olup RCC
icin 3 biyobelirte¢ iizerinde durulmaktadir. VHL, VEGF ve karbonik anhidraz
IX.(Rabjerg vd., 2017)

2.10 Tedavi

2.10.1 Cerrahi ve Lokal Tedavi
Erken evre RCC hastalarinda standart uygulama, cerrahi rezeksiyon olup bu

islem radikal veya parsiyel nefrektomi seklinde gergeklestirilmektedir.(Y. W. Chen
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vd., 2023) Cap1 7 cm’ye kadar olan ve bobrek disina yayilmamis tiimorlerde
parsiyel nefrektomi standart yaklagim olarak onerilir. Renal fonksiyon kaybi olan,
tek bobregi bulunan veya her iki bdbreginde tiimor saptanan olgularda, tiimor
capina bakilmaksizin parsiyel nefrektomi, standart ve zorunlu cerrahi yontemdir.
Kortikal yerlesimli, 3 cm’den kii¢iik tiimorlerde radyofrekans, mikrodalga veya
kriyoablasyon yontemleri tedavi secenekleri olarak
degerlendirilmektedir.(Escudier vd., 2019) Ablasyon yonteminde tekrar niiks
olasiligr ve tiimoral olusumun tamamen ortadan kaldirilmama riski mutlak goz
oniinde bulundurulmali ve hastaya bu konuda bilgi verilmelidir.(Campbell vd.,
2017)Bobrekle sinirli ve 7 cm’den biiyiik T2 tiimdrlerde, parsiyel nefrektomi uygun
secilmis olgularda bobrek fonksiyonunu koruma avantaji nedeniyle kabul edilebilir
bir tedavi secenegidir.(Y. W. Chen vd., 2023) Operasyon Oncesi yapilan
goriintiilemelerde adrenal bez invazyonu goriilmesi, tiimdriin 7 cm’den biiyiik iist
pol yerlesimli olmasi, renal ven invazyonu olmasi halinde nefrektomi ile birlikte
adreneloktomi yapilmasi da dnerilmektedir. (Bekema vd., 2013) Goriintiilemede
adrenal veya lenf nodu tutulumu saptanmadigi durumlarda, sistematik
adreneloktomi ve genigletilmis lenf nodu diseksiyonu endike degildir.(Escudier vd.,
2019)

Yiiksek riskli RCC tanili hastalarda yapilan ASSURE calismasinda tirozin
kinaz inhibitorlerinin adjuvan tedavide yeri arastirilmis ve adjuvan tedavide tirozin
kinaz inhibitorlerinin baslanmasini &nermemistir. Immunoterapilerin adjuvan
tedavideki yerinin arastirilmasi onerilmistir.(Haas vd., 2016)

KEYNOTE-564 calismasinin sonuglart dogrultusunda arastirmacilar, evre
2 RCC, evre 4 ya da sarkomatoid 6zellikler tagiyan ve berrak hiicreli histolojiye
sahip  hastalarda  pembrolizumabin  adjuvan tedavi segenegi  olarak

degerlendirilmesini 6nermektedir.(Motzer vd., 2025)

2.10.2 Tleri Basamak Tedavi

Hastalarda tedavi planlanmasi yapilirken ek hastaliklari, metastaz yeri,
tiimor histolojisi, daha Once adjuvan tedavi alip almadigi gbz Oniine
alimmalidir.(Ivanyi vd., 2024)

Cerrahi; Semptomatik es zamanl metastatik RCC olgularinda, diisiik risk
grubuna giren ve lokal oligometastazlar kiiratif olarak tedavi edilebilen hastalarda

sitorediiktif nefrektomi bir tedavi segenegi olarak uygulanabilmektedir.(Ivanyi vd.,
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2024) 12 aydan daha kisa sagkalim siiresi olan hastalar ve IMDC puanlamasinda 4
ve/veya daha fazla risk faktoriiniin olan hastalar sitorediiktif cerrahiden fayda
gormeyebilir.(Heng vd., 2014) Hedefe yonelik tedavilerin kullanilmasi ile birlikte
sitorediiktif cerrahi oranlarinda yillar i¢inde azalma goriillmeye baslanmistir.(Tsao
vd., 2013) Rogrebniak ve arkadaglari tarafindan yapilan akciger metastazi olan
RCC hastalarinda metastazektomi ile sagkalimin arttig1 gosterilmistir. (Pogrebniak
vd., 1992) Immiinoterapi veya hedefe yonelik tedavi alan hastalarda yapilan diger
calismalarda metastazektominin faydali oldugunu gostermistir.

mRCC’de birinci basamak tedavi;, mRCC tedavisinde kemoterapotik
ajanlarla yapilan calismalar sonucunda kemoterapétik ajanlarin tedavide yeri
olmadig1 kabul edilmistir. Metastatik RCC’nin sistemik tedavisinde 6ne ¢ikan iki
ana yaklasim; hedefli tedavi segenekleri ve immiinoterapilerdir.(Meng vd., 2023b)
Hedefli tedavi stratejileri, RCC gelisiminde kilit 6neme sahip sinyal molekiillerini
hedef alir. Bunlardan en 6nemlileri, anjiyogenezi destekleyen VEGF yolu ile temel
hiicresel aktiviteleri kontrol eden mTOR yoludur. (Sekil 2.3) (Meng vd., 2023b)
PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 gibi temel T hiicresi diizenleyicilerini hedefleyen kontrol
noktasi inhibitorleri, ccRCC’de hem tek basina hem de kombinasyon tedavilerinde
gliclii klinik yanitlar saglamistir.(Meng vd., 2023b) Hedefe yonelik tedavilerin
kullanilmaya baslanmasindan 6nce IFN-a ve interlokin-2 (IL-2) ile yapilan sitokin
temelli immiinoterapiler, ileri evre RCC’nin standart tedavi yaklagimini
olusturuyordu. Yapilan bazi ¢alismalarda IL-2 ve IFN kombinasyonun yiiksek doz
IL-2 ye gore sag kalimi daha fazla uzattig gosterilmistir.(McDermott vd., 2005) Bu
tedaviler, onemli toksisite profilleri ve sinirli genel yanit oranlarina ragmen
uygulanmaktaydi.(Barata & Rini, 2017) Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO)
klinik uygulama kilavuzuna gore, ileri evre RCC hastalarinda birinci basamak
tedavi olarak ikili immiinoterapi (10/i0) veya immiinoterapi ile antianjiyojenik
tirozin kinaz inhibitériiniin (10-TKI) kombinasyonu énerilmektedir.(Y. Wang vd.,
2024) Sunitinib, pazopanib ve sorafenib RCC tedavisinde kullanilmakta olan
tirozin kinaz inhibitorleridir.(Renal cell carcinoma: treatment options, t.y.)
KEYNOTE-426 ¢alismasinda daha 6nce sistemik tedavi almamus ileri evre bobrek
hiicreli karsinom olgularinda, pembrolizumab ile aksitinib kombinasyonu; sunitinib
tedavisine kiyasla anlamli derecede daha uzun genel sagkalim ve progresyonsuz

sagkalimin yani sira daha yiiksek objektif yanit oran1 saglamistir.(Rini vd., 2019)
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CheckMate 214 calismasinin bulgulari, orta ve diisiik risk grubundaki hastalarda
nivolumab ile ipilimumab kombinasyonunun sagkalimi uzattigini, buna karsilik
uygun riskli hastalar i¢in sunitinibin daha etkili bir secenek oldugunu
gostermistir.(Hahn vd., 2019) Orta/diisiik risk grubundaki olgularda kabozantinib,
avelumab ile aksitinib kombinasyonu ve pembrolizumab ile aksitinib
kombinasyonu One c¢ikan en uygun tedavi secenekleridir.(Hahn vd., 2019)
mRCC’de birinci basamak tedavide tirozin kinaz inhibitorlerinden sunitinib ve
pazopanib ilk siralarda tercih edilse de axitinib, kabozantinib de yapilan ¢aligmalar
sonucu birinci basamak tedavide yer almistir. Tirozin kinaz inhibitorleri arasinda
karsilastirilma ¢alismalar1 olmayip hekimin tecriibesine ve ilaglarin yan etkilerine
dayanilarak baslanmas1 dnerilmektedir. TKI i¢eren rejimlerin progresyonsuz gecen
stirenin arttig1 gosterilmistir.(Koordinatorii vd., 2024)

mRCC’de ikinci basamak tedavi; Birinci basamakta immunoterapileren
fayda gérmeyen hastalar i¢in ikinci basamakta tek ajan TKI veya everolimus
tedavisi Onerilmektedir.(Koordinatérii vd., 2024) mRCC tedavisinde kabozantinib
ve everolimus Kkarsilastirmasinin yapildigt bir ¢alismada kabozantinib’in
everolimusa gore progresyonsuz sagkalim siiresinin daha fazla oldugunu
gostermistir.(Choueiri vd., 2015) Axitinib ve sorafenib arasinda yapilan AXIS
calismasinda ise axitinibin sorafenibe gore daha iyi progresyonsuz (PFS)
sagkalimla sonug¢landigi, ikinci basamak tedavide onerildigi goriilmiistiir.(Rini vd.,
2011) Everolimus ve sorafenib, sunitinib (ayri ayri kullanim veya birlikte
kullanimda) medyan PFS degerinin everolimusta daha iyi oldugu
goriilmiistiir.(Koordinatorii vd., 2024) Nivolumab ve everolimus arasinda yapilan
bir ¢aligmada genel sagkalim (OS) ve PFS’de nivolumabin daha etkin cevap
olusturdugu gériilmiistiir.(Motzer vd., 2015) ikinci basamak tedavi kapsaminda
yuriitiilen klinik ¢aligmalar, hedefe yonelik tedavi almis ileri RCC hastalarinda
nivolumabin tek ajan tedavisinin uygun bir segenek olabilecegini ortaya koymustur.

(Tablo 2.8) (Meng vd., 2023b)
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CD80/CD86
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CELL

Sekil 2.2 VEGF, mTOR, PDL-1 yolaklari(Roberto vd., 2021)

Tablo 2.8 RCC tedavisi- NCCN o6nerileri (Motzer vd., 2025)

Diistik Risk Yiiksek Risk
Oncelikli » Axitinib + Pembrolizumab » Axitinib+ Pembrolizumab
Tercih
» Kabozantinib + nivolumab » Kabozantinib+ nivolumab
» Lenvatinib + > Ipilimumab + nivolumab
Pembrolizumab
> Ipilimumab + nivolumab > Lenvatinib+
Pembrolizumab
» Kabozantinib

Alternatif » Axitinib + avelumab » Axitinib + avelumab
Tercih

» Kabozantinib » Pazopanib

» Pazopanib »  Sunitinib

»  Sunitinib

RCC tedavisi standart 1. basamak sunitinib/pazopanib gibi Tirozin Kinaz
Inhibitérleri (TKI)(Hutson, 2011), 2. basamak immiinoterapi seklinde iken son
yillardaki gelismelerle immiinoterapiler 1. Basamakta yerini almaya baglad1 hatta
kombine tedaviler 6n plana ¢ikti(Christensen vd., 2021). Ancak iilkemizde 6deme
kosullart nedeniyle kombine tedaviler yeni kullanima girdi. Ayrica iyi risk
faktorlerine sahip hastalarda 1. Basamakta tek ajan TKI, IO/TKI ve 10/iO
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kombinasyonlar1 arasinda sag kalim farki olmadigi yaymlarda tespit

edilmistir(Rassy vd., 2020). Bu konuda kilavuzlarda tezatlik mevcuttur.

llag yan etkisi; Nivolumab {izerine yapilmis farkli hastalik gruplarindaki
FAZ1 calismasinda hastalarda en sik lenfopeni, yorgunluk, inflamatuar kolit,
hipotiroidi ve artrit sikayetlerine rastlanmistir. (Brahmer vd., 2010) tirozin kinaz
inhibitdrlerinin yan etkilerinin incelendigi bir ¢calismada da kardiyak yan etkilerin
sik goriildiigii 6zellikle en sik sikayetin HT oldugu belirtilmistir. Arteriyel tromboz,
EKG’de QT uzamasinin goriilebilmesi dikkat edilmesi gereken yan etkilerdendir.
Kardiyak dis1 yan etkilerine bakilacak olursa; yorgunluk, hipotiroidi, dokiintii,
gastrointestinal semptomlar ve kanama da goriilmekteydi.(Shyam Sunder vd.,

2023)

2.10.3 Radyoterapi
RCC tedavisinde radyoterapiye dair yapilan ilk ¢alismalarda anlamli yanit

almamamustir. Stereotaktik viicut radyoterapisinin (etkin radyasyon dozlarinin
hassas bir sekilde kullanilmas1) bobrek fonksiyonlari izerinde sinirhi etkisi ve diistik
toksisite profiliyle, renal tiimorlerde uygulandiginda yaklasik %95 oraninda uzun

siireli lokal kontrol sagladigi rapor edilmistir.(Leeman, 2023)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Uzmanlik tez caligmasi olarak yiiriitiilen bu arastirma, Bolu Abant izzet
Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 17.06.2025 tarihinde 2025/263 karar numarasi ile onaylanmuistir.

3.1 Arastirmanmin Modeli
Bu arastirma retrospektif ¢alisma modelinde planlanmis olup, Bolu Abant
Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji

Poliklinigine bagvuran hastalar tizerinde gerceklestirilmistir.

3.2 Arastirmanmin Yapildig1 Yer ve Zaman

Bu arastirma Bolu Abant izzet Baysal Universitesi 1zzet Baysal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine 2015 ve 2025 yillar1 arasinda
bagvuran metastatik renal hiicreli karsinom tanisi almis hastalar {izerinde
yapilmgtir. Olen hastalarin 6liim tarihlerine Bolu Il Saghk Miidiirliigii egitim

birimine bagvurularak ¢calismamiz i¢in onay alinmig ve ilgili birimden ulasilmistir.

3.3 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirma evrenini Bolu Abant Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji Poliklinigine 2015-2025 yillar1 arasinda bagvuran hastalar
olusturmaktadir. Arastirma Tibbi Onkoloji Poliklinigine bagvurup metastatik renal
hiicreli karsinom tanisi1 alan hastalar ile yapilmistir. On planda onkoloji poliklinige
bagvuran Renal Hiicreli Karsinom tanisi almis hasta listesi ¢ikarilmig, 201 tane
Renal Hiicreli Karsinom tanis1 almis hastalardan en az 50 tane metastatik hasta
lizerinde c¢aligma yapilmast planlanmigtir. Arastirmamiz toplam 58 hasta ile
yiirtitiilmiistiir.

3.4 Cahsmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

3.4.1 Dahil Edilme Kriterleri

Abant izzet Baysal Egitim ve Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine 2015
ve 2025 yillar1 arasinda bagvuran, verilerine hastane bilgi sistemi ve arsivden

erigilebilen, 18 yas lizeri, histopatolojik olarak ispatlanmis metastatik renal hiicreli

karsinom tanil1 hastalar dahil edilmistir.
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3.4.2 Dislama Kriterleri
18 yas altinda olmak, baska primer malignite 0ykiisii olan hastalar

calismaya alinmamustir.

3.5 Veri Toplama Yontemleri ve Araclar

Hastane bilgi sistemi ve arsivinden retrospektif olarak taranarak hastalar
toplanmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), aliskanliklari (sigara,
alkol), ek hastaliklari, RCC tanisini aldig: tarih, opere oldugu tarih ve metastaz
saptanma tarihleri not diisiilmiistiir. Metastaz yerleri, aldiklar1 tedavileri, tedaviye

baslanma ve sonlanma tarihleri sirastyla incelenmis, kaydedilmistir.

3.6 lstatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanild.
Kategorik Ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢timlerde ortalama ve standart

sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak 6zetlendi.

Survival analizi i¢in kaplan meier metodu-log rank testi kullanildi. OS
hesaplanirken hastalarin ilk metastaz tarihleri ile son kontrol siiresi arasinda gecen
stire hesaplandi. Sagkalim egrisinin %50 sagkalim diizeyine ulagsmadigi alt
gruplarda median sagkalim hesaplanamamis olup, gliven araliklar1 Brookmeyer—
Crowley yontemine gore tahmin edilmistir. Elde edilemeyen degerler ‘NA’ olarak

gosterilmistir. Koyu p-degerleri a=0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamlidir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 58 hastanin tani yasi ortalama 61,1+10,3 (41-86)
yildir. Cinsiyet dagilimi incelendiginde, hastalarin %75,9’unun erkek, %24,1’inin
ise kadin oldugu goriilmistiir. Alkol kullannm durumu degerlendirildiginde,
hastalarin biiylik ¢ogunlugunun alkol kullanmadig1 (%82,8), yalnizca %1,7’sinin
aktif alkol tiikettigi ve %15,5’inin alkolii birakmis oldugu belirlenmistir. Sigara
kullaniminda ise hastalarin %51,7’si sigara kullandig1 ve sigara kullanim yilinin
ortanca 40 (5-75) yil oldugu saptanmis, %48,3’i ise sigara kullanimi
bulunmamaktadir. Komorbidite varligi acisindan bakildiginda, hastalarin
%60,3’tinde en az bir ek hastalik bulundugu, %39,7’sinde ise herhangi bir
komorbidite olmadigi saptanmistir. Tan1 zaman1 degerlendirildiginde, hastalarin
%62,1’inin tan1 aninda metastatik oldugu, %37,9’unun ise primer tiimdr nedeniyle
opere edildikten sonra takip siirecinde metastaz gelistirdigi gortilmustiir. Sagkalim
durumuna bakildiginda, hastalarin %51,7’sinin eksitus, %48,3 liniin ise ¢alismanin

son degerlendirme tarihinde hayatta oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.1 Demografik Verilerin Dagilim1

n %
Cinsiyet Erkek 44 75,9
Kadin 14 24,1
Alkol Yok 48 82,8
Aktif 1 1,7
Birakmig 9 15,5
Sigara Yok 28 483
Var 30 51,7
Ek hastalik Yok 23 39,7
Var 35 60,3
Tam zamani Tan1 aninda metastatik 36 62,1
Opere takipte metastatik 22 37,9
Ex Yok 28 48,3
Var 30 51,7

Hastalarin komorbidite profili incelendiginde, diyabetes mellitus (DM)
tanisinin toplam %18,7 oraninda goriildiigii saptandi. DM, bazi hastalarda tek
basina mevcutken bir kisminda hipertansiyon, koroner arter hastaligi, aritmi ve
kronik bobrek hastaligi gibi ek sistemik hastaliklarla birlikte izlendi. Hipertansiyon
ise komorbiditeler arasinda en sik goriilen durum olup, hastalarin %37,6’1nda

mevcuttu. HT tanis1 tek basina goriilebildigi gibi, baz1 hastalarda DM, atriyal
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fibrilasyon, serebrovaskiiler olay, koroner arter hastaligi, hipotiroidi veya kronik
bobrek hastaligi ile birlikte de bulgulanmistir. Bu veriler, ¢alisma popiilasyonunda
kardiyometabolik komorbiditelerin belirgin siklikta oldugunu ve 6zellikle HT nin

onemli bir eslik eden hastalik olarak 6ne ¢iktigin1 gostermektedir.

Tablo 4.2 Ek Hastalik Veri Dagilimi

n %
Yok 23 39,7
Diyabetes mellitus 11 18,7
Hipertansiyon 22 37,6
Kardiyak (ky,kah,aritmi,HL) 11 18,7
Kbh 1 1,7
Norolojik-psikiyatrik svo,epilepsi,depresyon) 4 6,8
Hipotiroidi 4 6,8
Astim, koah 3 5,1
Bph 4 6,8

Hastalarm biiylik cogunluguna ameliyat ile tan1 konmus olup oran %77,6
olarak bulundu. Biyopsi ile tani alanlar %15,5 iken, metastaz biyopsisi ile tani
konan hasta oran1 %6,9 idi. Hastalarin %74,1’ine radikal nefrektomi uygulanmasti.
%1,7 hastada parsiyel nefrektomi mevcuttu. Ayrica 1 hastada sag parsiyel ve sol
radikal nefrektomi birlikte uygulanmisti. Cerrahi uygulanan hastalarda operasyon
tarafi dagilimi incelendiginde; sag taraf operasyon orani %50,0, sol taraf operasyon
oran1 %41,4, bilateral (sag + sol) miidahale %1,7 olarak saptandi.

Renal hiicreli karsinom alt tipleri degerlendirildiginde: Berrak hiicreli RCC:
%84,5, Papiller RCC: %S5,2, Kromofob RCC: %4,3, diger alt tipler: %6,9 oldugu

goriilmiistiir. Berrak hiicreli alt tipin belirgin olarak baskin oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.3 Operasyon-Patoloji Veri Dagilimi

n %
Ameliyat 45 77,6
Tam Tipi Biyopsi 9 15,5
Metastaz Biyopsisi 4 6,9
Sag 29 50
Operasyon Tarafi Sol 24 41,4
Sag + Sol 1 1,7
Biyopsi 13 224
Operasyon Parsiyel 1 1,7
Radikal 43 74,1
Sag parsiyel+ Sol radikal 1 1,7
Berrak 49 84,5
Papiller 3 5,2
RCC Tipi Kromofob 2 34
Diger 4 6,9

Calismada metastatik tutulum bolgeleri detayli olarak incelendiginde, en sik
metastaz alanlarinin akciger %51 ve onu kemik %35,7 ile takip ettigi goriilmiistiir.
Lenf nodu metastaz1 %32,3 ve siirrenal bez metastazi %18,7 ¢alismamizda tiglincii
ve dordiincii siklikta izlenen metastaz bolgeleri olmustur. Daha az siklikla tespit
edilen metastaz bolgeleri arasinda karaciger metastazi %8,5 ve beyin metastazi
%11,9 yer almaktadir. Daha seyrek izlenen metastatik tutulum bolgeleri arasinda
pankreas %3,4, tiroid %1,7, kalp (atrium) tutulumu %1,7, trombozis %5,1 ve
peritenoel karsinomatozis %1,7 yer almaktadir. Bu metastazlar renal hiicreli
karsinomun heterojen ve genis spektrumlu yayilim modeli oldugunu
gostermektedir. Ayrica operasyon lojunda niiks %1,7 saptanmasi, cerrahi sonrasi
izlemde lokal rekiirrens riskini hatirlatmaktadir.

Tablo 4.4 metastaz bolgelerinin bulgular

n %
Akciger 30 51
Kemik 21 35,7
Lenf Nodu 19 323
Siirrenal 11 18,7
Karaciger 5 8,5
Beyin 7 11,9
Peritenoel karsinomatozis 1 1,7
Kalp 1 1,7
Trombozis 3 5,1
Pankreas 2 34
Tiroid 1 1,7
Niiks 1 1,7
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Hastalarin birinci basamak tedavi dagilimi incelendiginde en sik kullanilan

ajan pazopanib olup hastalarin %39,7’si (n=23) pazopanib ile tedavi edilmistir.
Bunu kabozantinib (%22,4; n=13) ve sunitinib (%20,7; n=12) takip etmektedir.
Daha diisiik oranlarda interferon (%6,9; n=4) ve nivolumab (%3.4; n=2)
kullanilmistir. Ayrica %6,9 (n=4) hastaya birinci basamak tedavi uygulanmamustir.
Calismada ikinci basamak tedavi uygulamalarina bakildiginda, en sik tercih

edilen ajan nivolumab olup hastalarin %32,7°1 (n=19) bu immiinoterapdtik tedaviyi
almistir. Hedefe yonelik tedaviler arasinda axitinib (%6,9; n=4) ve pazopanib
(%6.,9; n=4) benzer oranlarda kullanilirken, everolimus %35,2 (n=3) oraninda tercih
edilmistir. Daha diisiik siklikla kabozantinib (%1,7; n=1) ve sunitinib (%1,7; n=1)
ikinci basamak segenekleri olarak uygulanmistir. Bununla birlikte, hasta grubunun
yaklagik yarisinin (%44,9; n=26) ikinci basamak tedavi almadigi goriilmiistiir.
Tedaviler kategorik olarak degerlendirildiginde, hastalarin %32,7°1 nivolumab
tedavisi almis olup, %22,4’ii hedefe yonelik diger ajanlar ile tedavi edilmistir.

Takip edilen siire¢ boyunca 11 hastada 3. Basamak tedaviye gecildigi goriildii.

Tablo 4.5 Tedavi Veri Dagilimlar

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak
n % n % n %
Yok 4 6,9 26 449 47 81,1
Interferon 4 6,9
Sunitinib 12 20,7 1 1,7
Pazopanib 23 39,7 4 6,9
Kabozantinib 13 22,4 1 1,7 2 34
Axitinib 4 6,9 7 12,1
Everolimus 3 5,2 1 1,7
Nivolumab 2 34 19 32,7 1 1,7
Tablo 4.6 Tedavi Gruplarina Goére Veri Dagilimi
n %

ikinci basamakta Yok 26 44,9
tedavi gruplan Nivolumab 19 32,7

TKI 13 22,4
Tiim basamaklarda Yok 36 62,1
Nivolumab kullanimm | Var 22 37,9

4.1.Survival Analiz

Calismada toplam 58 hastanin metastaz sonrast genel sagkalimi
degerlendirilmistir. Genel sagkalim oranlar1 sirasiyla 1 yil %70,7 (42/58), 3 yil
%39,7 (23/58) ve 5 yil %22,4 (13/58) olarak bulunmustur. Medyan sagkalim 47,6
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ay olup 95% giiven aralig1 2,1-74,1 aydir. Genel sagkalim stireleri Sekil 4-1°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.1 Genel Sagkalim

Cinsiyet degiskeni degerlendirildiginde, kadin ve erkek hastalar arasinda
genel sagkalim agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.895). Erkeklerde
medyan sagkalim 38,8 ay olarak belirlenirken, kadinlarda medyan 47.6 olup
sagkalim daha uzun seyretmistir.

Tan1 yas1 <60 olan medyan sagkalim 73,3 ay iken, >60 yas grubunda bu siire
38,8 aya diigmektedir. Ayrica 5 yillik sagkalim orani geng hastalarda %55,4 ile
belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur. Ancak sayisal farkliliklara ragmen tani
yasina gore sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.364).

Sigara kullanim durumuna gore degerlendirildiginde, sigara i¢en hastalarda
medyan sagkalim 22,2 ay bulunmustur. Bununla birlikte, 1., 3. ve 5. yillik sagkalim
oranlar1 sigara icen ve i¢gmeyen gruplar arasinda benzer seyretmis ve fark
istatistiksel olarak anlamli gériilmemistir (p=0.242).

Alkol kullaniminin genel sagkalim iizerine etkisi incelendiginde, alkol
kullanan hastalarda medyan sagkalim 41,4 ay olup alkol kullanmayanlarda bu

degerin 52,4 aya kadar ¢iktig1 goriilmistiir. Elde edilen sonuglara gore alkol
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tiketiminin  sagkalim {izerinde istatistiksel olarak anlamhi bir etkisi
bulunmamaktadir (p=0.382).

Operasyon uygulanan hastalarin %57,3’ii 5 yilin sonunda sagkalmisken,
operasyon uygulanmayan hastalarda 5 yillik sagkalim gozlenmemistir. Ayrica
operasyon yapilmayan hastalarda medyan sagkalim 12,2 ay gibi olduk¢a diisiik bir
seviyededir. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak yiiksek derecede anlaml
bulunmustur (p=0.001). Operasyon uygulanan ve uygulanmayan hastalarin

sagkalim stireleri Sekil 4-2’de gosterilmistir.

1,0 operasyon
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Sekil 4.2 Operasyon Durumuna Goére Genel Sagkalim

Uygulanan sistemik tedavi sekline gore yapilan degerlendirmede,
nivolumab kullanan hastalarda medyan sagkalima ulagilamamis olup sagkalimin
immunoterapi dis1 hedefe yonelik tedavi kullanan veya hi¢ ilag kullanmayan
hastalara gére daha uzun siirdiigii anlagilmaktadir. Bu durum Nivolumab kullanan
ve kullanmayan hastalarin sagkalim siirelerinin gosterildigi Sekil 4-3’ten de
anlagilmaktadir. Ancak gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0.163). Sonug olarak, tedavi tiirii sagkalimi etkileme egilimi gostermis

olsa da bu ¢aligmada istatistiksel anlaml1 bir Uistilinliik ortaya konulamamustir.
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Sekil 4.3 Nivolumab Kullanimma Gore Genel Sagkalim

Hipertansiyon varligina gore degerlendirildiginde, HT bulunan hastalarda
sagkalim oranlarinin daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.370). Diyabeti olan hastalarda medyan
sagkalim 16,5 ay iken diyabet olmayan hastalarda 52.4’°tlir. Sagkalim agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.196).

Akciger metastaz1 varliginda medyan sagkalim 38,8 ay iken metastaz
olmayanlarda bu deger 73,3 ay olarak hesaplanmistir. Ancak sagkalim oranlar
degerlendirildiginde her iki grup arasinda belirgin bir fark olmadig ve istatistiksel
anlamhilik saglanamadigir goriilmektedir (p=0.385). Kemik metastazi bulunan
hastalarda medyan sagkalim 47,6 ay olarak hesaplanmis olup, metastazi olmayan
hastalarla karsilagtirlldiginda sagkalim oranlar1 agisindan anlamli bir fark
goriilmemistir (p=0.885). Lenf nodu tutulumu olan hastalarda medyan sagkalim
52,4 ay olup, metastazi olmayanlarla karsilastirildiginda sagkalim oranlar1 arasinda
belirgin bir fark bulunmamustir (0.601). Siirrenal metastazi olan hastalarda medyan
sagkalim 30,9 ay olup metastazi olmayanlara gore daha kisa bir sagkalim
gostermektedir (p=0.190). Karaciger metastazi bulunan hastalarda medyan
sagkalim 16,5 ay ile calismadaki en diisiik siirelerden biri olarak belirlenmistir.
Karaciger metastazi olmayan hastalarda medyan sagkalima ulasilamamistir. Ancak

grup karsilastirmalarinda istatistiksel anlamlilik elde edilememistir (p=0.179).
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Beyin metastazi bulunan hastalarda medyan sagkalim 8,1 ay olup tiim gruplar
icinde en diisiik sagkalim degerlerinden biridir. Sagkalim oranlar1 belirgin olarak
diismesine ragmen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.156)

(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7 genel sagkalim ve 1,3 ve 5 yillik sagkalim oranlar

Sagkalim Oranlar1 Genel sagkalim siiresi (ay)
1yl 3yl Syl

N n (%) n (%) n (%) Medyan %95 GA P
Genel 58 | 42 (%70,7) 23 (%39,7) 13 (%22,4) 47.6 21.1-74.1 -
sagkalim
Cinsiyet
Erkek 44 | 32 (%72,7) 15 (%53,6) 10 (%45,5) 38.8 0-89.4 0.895
Kadm 14 10 (%71,4) 8 (%64,3) 3 (%46,9) 47.6 NA
Tam yasi
<60 26 19 (%73,1) 13 (%61,5) 9 (%55,4) 73.3 0.364
> 60 32 | 23(%71,9) 10 (%50,7) 4 (%33,8) 38.8 14.1-63.5
Sigara
Var 30 | 20 (%66,7) 11 (%49,8) 7 (%39,6) 222 0-59.0 0.242
Yok 28 | 22 (%78,6) 12 (%63) 6 (%50,9) NA NA
Alkol
Var 10 9 (%90) 4 (%70) 2 (%46,7) 41.4 8.8-74.1 0.382
Yok 48 | 33 (%68,7) 19 (%53,3) 11 (%44.,3) 524
Operasyon
Var 45 | 35(%77.8) 21 (%63,5) 13 (%57,3) NA NA 0.001
Yok 13 7 (%53.,8) 2 (%30,8) 0 (0 %) 12.2 0-25.1
Tedavi
Nivolumab 19 17 (%89.,5) 8 (%68,4) 5 (%57) NA NA 0.163
Diger 39 | 25 (%64,1) 15 (%50,4) 8 (%39.,4) 38.8 6.0-71.6
HT
Var 22 16 (%72,7) 11 (%57,8) 9 (%57,8) NA NA 0.370
Yok 36 | 26(%72,2) 12 (%55,4) 4 (%32) 41.5 11.5-71.5
DM
Var 10 6 (%060) 3 (%36) 2 (%24) 16.5 0-49.8 0.196
Yok 48 36 (%75) 20 (%60,3) 11 (%49,1) 524 11.1-93.8
Akciger
Var 31 20 (%64,5) 11 (%50,9) 6 (%39,7) 38.8 3.2-74.4 0.385
Yok 27 | 22 (%81,5) 12 (%62,2) 7 (%51,9) 73.3 17.7-12.9
Kemik
Var 22 17 (%77,3) 10 (%59,1) 4 (%A45) 47.6 0-99.6 0.885
Yok 36 | 25 (%69,4) 13 (%54) 9 (%44.9) 38.8 0-79.3
Lenf nodu
Var 18 12 (%66,7) 5 (%48,6) 3 (%36,5) 524 6.3-98.5 0.601
Yok 40 30 (%75) 18 (%59,4) 10 (%48) 30.9 0-70.7
Siirrenal
Var 11 9 (%81,8) 4 (%40,9) 0 (0%) 30.9 8.1-53.7 0.190
Yok 47 | 33 (%70,2) 19 (%59,6) 13 (%52,2) NA NA
Karaciger
Var 4 3 (%75) 1 (%25) 1 (%25) 16.5 0-42.1 0.179
Yok 54 | 39 (%72,2) 22 (%58,9) 12 (%46,4) NA NA
Beyin
Var 5 2 (%40) 1 (%20) 1 (%20) 8.1 3.7-12.4 0.156
Yok 53 | 40 (%75,5) 22 (%59,4) 12 (%46,8) 524 13.8-91.0
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Calismada ikinci basamak tedaviden sonra 32 hastanin progresyonsuz

sagkalimi degerlendirilmistir (Tablo 3). ikinci basamak tedavi sonrasi sagkalim

oranlar sirastyla 1 y1l %53,6, 3 yil %28,6 ve 5 yil %25,0 olarak bulunmustur.

Medyan sagkalim 15 ay olup %95 giliven arahigi 4,5-25,5 ay arasinda

hesaplanmistir. Kullanilan tedavi acisindan degerlendirildiginde, nivolumab

kullanan hastalarda medyan hastaliksiz sagkalim 12,3 ay olup diger tedavileri

kullanan hastalardan daha kisa bulunmustur. Diger ila¢ kullanan hastalarda medyan

sagkalim 48,5 ay olarak hesaplanmistir. Ancak gruplar arasinda bu farklilik

istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p=0.439). Nivolumab kullanan ve kullanmayan

hastalarda hastaliksiz sagkalim siireleri tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8 Ikinci Basamak Tedaviden Sonra Progresyonsuz Sagkalim ve 1,3 ve 5

Yillik Sagkalim Oranlari

Progresyonsuz Sagkalim

Oranlar
1yl 3yil 5yl
N n (%) n (%) n (%)

Progresyonsuz 32 15 8(28,6) |7
Sagkallm (53,6) (%25,0)
llag
Nivolumab 19 10 6(331,6) 3

(52,6) (%15,8)
Immiinoterapi 13 10 6 5(38.,9)
dis1 tedavi (23,1) (%46,2)
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Sekil 4.4 Ikinci Basamak Tedaviden Sonra Progresyonsuz Sagkalimin Nivolumab
Kullanima Gore Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Calismamizda dislama kriterleri dahil edilerek yapilan taramada 58 hasta
tizerinde tarama yapilmis, mRCC hastalarinin sagkalim sonuglar1 degerlendirilmis
ve demografik, klinik, patolojik ve tedaviye iliskin degiskenlerin genel sagkalim
(OS) iizerindeki etkileri arastirilmistir. Elde edilen bulgular, mevcut literatiirle
genel olarak uyumlu olmakla birlikte, baz1 parametrelerde ¢alismamizin kendine
0zgi ozellikler tagidigin1 gostermektedir.

Calismanin sonucunda mRCC tani yas ortalamasi1 61,1£10,3 (41-86) olup
Massari ve arkadaglarinin 2021 yilinda 1073 kisinin dahil edildigi ¢caligmada yas
ortalamasi 56-59 olarak bulunmus. Yapilan calismamizda yas ortalamasi biraz
yiiksek saptanmigtir. (Massari vd., 2021) Bianca ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada ise yas ortalamasi 64 olarak saptanmis, calismamizda saptanan yas
ortalamasi ile benzer oldugu goriilmiistiir.(Bianchi vd., 2012)

Calismamizda hastalarin  %75,9’'u erkek %24."i ise kadin oldugu
goriilmiistiir. Massari ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada da erkeklerde
mRCC goriilme oram1 %74,1, Bianca ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
erkeklerde hastalik goriilme oram1 %64 olarak bulunmus. Bu bulgular, RCC’nin
erkeklerde daha yiiksek goriilme sikliginin merkezler arasinda degismekle birlikte
tutarli bir egilim oldugunu gostermektedir.(Bianchi vd., 2012; Massari vd., 2021)
Cinsiyete gore sagkalim analizinde anlamli fark saptanmamistir (p=0,895).
Erkeklerin mRCC agisindan daha yiiksek risk tasidigi bilinse de (Capitanio vd.,
2018), sagkalim a¢isindan belirgin bir avantaj veya dezavantaj literatiirde de tutarl
bicimde gosterilememistir. Calismamizdaki benzer sagkalim oranlari, cinsiyetin
prognostik etkisinin sinirl olduguna isaret etmektedir. Tan1 yas1 agisindan <60 ve
>60 yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamas1 (p=0,364),
kronolojik yasin mRCC ’de tek basina giiclii bir prognostik belirte¢ olmadigini
gosteren calismalarla uyumludur (Heng vd., 2013b). Ancak 60 yas lizerindeki
hastalarda 5 yillik sagkalimin daha diisiik bulunmasi, ileri yasla birlikte artan
komorbidite yiikii ve tedavi toleransinin azalmast ile iligkili olabilir.

Tamoyuki makino ve arkadaslariin yaptig1 hipertansiyonun RCC klinik
patolojik sonuglar lizerine yaptig1 ¢alismada, RCC tanili hastalarin %50,6 da HT
saptanmigtir. Tarafimizca yapilan ¢alismada komorbit hastaliklardan HT %38

oraninda en sik komorbit hastalik oldugu goriilmiistiir. Makino ve arkadaslari ile
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yapilan ¢alismaya uymasa da mevcut farkliligin onlarin ¢alismasinda RCC tanili
hastalarin dahil edilmesi bizim calismamizda da metastatik hastaliklarin kabul
edilmesi oldugu diisiiniilmistiir.(Makino vd., 2020) Calismamizda RCC tanist
almig DM ek hastalik oykiisii olan hastalar %18,7’lik kismi1 olusturmaktaydi. Pd
Gupta ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma gostermis ki DM tanili hastalarda RCC
gelisme ihtimali yiiksek. Yine Joh ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada da
DM tanili hastalarda RCC riskinin gelisme sikliginin fazla oldugu gdsterilmis
Ozellikle DM tanili hastalarin obezite ve HT birlikteliginin bu riski arttirdigini
sOylemislerdir.(Gupta vd., 2012; Joh vd., 2011) Chen ve arkadaglarinin yapmis
oldugu ‘Diyabetin Renal Hiicreli Karsinom Prognozu Uzerine Etkisi® konulu meta
analiz ¢alismasinda DM tanili RCC hastalarinda daha diisiik sagkalim oldugunu
gostermisler 6zellikle opere RCC ile takip edilen hastalarda komplikasyon ve 6liim
artist oldugu gosterilmistir.(L. Chen vd., 2015) Calismamizda RCC ve ek hastalik
birlikteligi gosterilmis fakat ek hastaligi olanlarin sag kalim {izerine anlamli
olumsuz etkisi goriilmemistir. Hastalarimizin ¢ogunun ilk basamak tedavide TKI
tedavisi almistir ve TKI tedavi ajanlarinin en sik goriilen yan etkilerinden biri HT
olup TKi’nin hastanin hipertansif tedavisini predikte ettifi goéz Oniinde
bulundurulmalidir.(Barata & Rini, 2017)

Yapilan calismamizdaki alkol birlikteligi olan hastalarin %17,2’lik yiizdelik
dilime sahip oldugu goriildii. Karami ve arkadaslarinin yapmis oldugu alkol
kullanimi olan hastalarin RCC ile iliskisi arastirilmis ve alkol aliminda artis ile RCC
gelisme sikliginin azaldig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda alkol tiiketim miktar1
ve alkol tiiketimi olup RCC gelismeyen hastalar incelenmemistir fakat mRCC tanil
hastalarda alkol tiiketim oraninin yiiksek olmadig1 goriilmiistiir.(Karami vd., 2014)
Minami ve arkadaslarinin Asyali bir popiilasyonda yapmis olduklar1 caligmada
alkol kullanimi ile RCC arasinda anlamli olmayan bir iliski bulurken yogun sigara
kullanim1 olan (>40 paket/yil) hastalarda RCC’de artis oldugu gozlenmis.(Minami
vd., 2021) California’da yiiriitiilen bir vaka kontrol ¢aligmasinda sigara i¢imi ile
RCC arasinda anlamli bir iligki saptanmustir. Sigarayi birakanlarda bu riskin
azaldigini hatta 10 y1l 6nce birakmis olanlarda %30 RCC geligme riskinin azaldigin
gostermislerdir. (Parker vd., 2008) Bizim ¢alismamizda da hastalarin %51,7sinin
sigara kullandig1 ve sigara kullanim yilinin ortanca 40 (5-75) yil oldugu

saptanmistir. Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda aktif sigara igicilerinde sigaray1
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birakmis olanlara gore artmis 6liim riski oldugunu gostermistir. (Hunt vd., 2005)
bizim ¢alisgmamizda sigara kullaniminin median OS iizerinde anlaml1 bir etkisinin
olmadig1 (p=0,242) goriilmiistiir. Alkol kullaniminin sagkalim agisindan anlamli
fark olusturmamasi (p=0,382) da literatiirle paraleldir; alkol ile RCC prognozu
arasindaki iligskinin belirgin olmadigi1 daha dnce gosterilmistir.(Lew vd., 2011)

Yapilan ¢alismamizda RCC alt tipleri incelendiginde %84,5 ile en ¢ok
berrak hiicreli RCC goriilmiis bunu %5,2’lik oranla papiller alt tip izlemistir. %3,4
kromofob ve %6,9 diger RCC alt tipi goriilmiistiir. 350 tane RCC tanili hasta ile
yapilan bir ¢alismada %81,71berrak hiicreli RCC %8,00 papiller tip RCC ve
%10,29 diger RCC alt tipleri oldugu goriilmiistiir. (T. Wang vd., 2022) Yapilan
calismamizda da literatiire uyumlu ccRCC alt tipi en fazla goriilmiistiir. Wang ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ile de ccRCC yiiksek oranda saptanmasi benzer
bulunmus, papiller RCC ve diger alt tipleri i¢in ylizdeliklerimizde farkliliklar olsa
da mevcut hasta sayist géz Oniline alindiginda anlamli bir fark oldugu
diistiniilmemistir.

Yapilan ¢aligmamizda %51 orani ile en ¢ok akcigere metastaz yapildigi
goriilmiis sirasiyla %35,7 kemik, %32,3 lenf nodu %18,7 siirrenal ve %11,9 beyin
metastazinin takip ettigi goriilmiistiir. Bianca ve arkadaslarinin yaptigi calismada
en sik akciger (%45,2) ve sirastyla kemik (%29,5), lenf diigiimleri (%21,8),
karaciger (%20,3), adrenal (%8,9), beyin (%8,1) beyin metastazi oldugu
goriilmiistiir.(Bianchi vd., 2012) 2010-2015 yillar1 arasinda yapilan SEER veri
analizine gore mRCC de akciger metastazi %54,9, kemik metastaz1 %37,7,
karaciger metastaz1 %19,5 ve beyin metastazi %10,4 olarak goriildiigi
kaydedilmistir.(Wei vd., 2021) Diger yapilan ¢aligmalar ile karsilastirildiginda
RCC’nin en sik akcigere ve daha sonra kemik metastazi yaptigi goriilmiistiir.
Bulgularimiz literatiir destekler niteliktedir. Genel sagkalim degerlendirilmesine
bakilacak olursa beyin metastazi gelismis hastalarin OS 8.1 ay ile en diigiik degere
sahip oldugu goriilmiis, beyin metastazi saptanan RCC tanili hastalar iizerinde
yapilmis ¢alismanin OS 10,7 ay ile benzerlik gostermistir.(Shuch vd., 2008) Farkli
RCC tipleri ve metastaz bolgelerinin sagkalim degerlendirilmesi igeren bagka bir
calismada da mRCC ‘de beyin ve karaciger metastazlarinin azalmis sagkalimla
iligkili oldugu gosterilmis, calismamiz da literatiire uygun en az sagkalimin sirasiyla

beyin ve karacigerde oldugu goriilmiistiir.(Dudani vd., 2021)
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Hastalar klinigimizde nefrektomi materyali, bobrek biyopsisi ve metastaz
yerinden biyopsi ile tani almiglardir. Calismamizda tanm1 aninda metastatik olan
hastalarda medyan OS’inin diisiik opere takipte iken metastaz gelisenlerde ise
medyan OS daha uzun hesaplanmistir. Giirkan ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
da operasyon sonrasi metastazin goriilme siiresi arttikca sag kalim siiresinin arttigi
belirtilmistir(Giirkan vd., t.y.). Klinigimizde sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta
grubu veya metastazektomi yapilan hasta grubu da mevcuttur fakat 6rneklem
grubumuzun kii¢lik olmasi nedenli sadece tan1 aninda opere olan hastalar ilizerinde
sagkalim degerlendirilmesi yapilmistir. Secilmis vakalarda sitorediiktif cerrahinin
ozellikle immiinoterapi alacak hastalar i¢in genel sagkalimi arttirdigini gosteren
calismalar bulunmaktadir(Kwan & Kapoor, 2009). Yine RCC ile takipte olup
akciger metastazi gelismis hastalarda metastazektomi yapilan ve metastazektomi
yapilmayan arasindaki sagkalim ¢alismasinda metastazektomi yapilan hastalarin
genel sagkaliminin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(Pogrebniak vd., t.y.).

Tiim hasta grubunda 1 yillik sagkalim oraninin %70,7, 3 yillik sagkalimin
%39,7 ve 5 yillik sagkalimin %22.4 olmasi, mRCC i¢in beklenen mortalite egrisini
yansitmaktadir.(Raimondi vd., 2019) Literatirde mRCC ‘de 1 yillik sagkalim
oranlar1 %60-75 arasinda bildirilmistir. Modern hedefe yonelik tedavi doneminde
median OS’nin 25-30 aylara yiikseldigi biiyiik faz III ¢aligmalarda gosterilmis olsa
da (Choueiri vd., 2016a; Motzer vd., 2015) , gercek yasam verilerinde bu oranlar
genis varyasyonlar gostermektedir. Calismamizda median OS’inin 47,6 ay olarak
hesaplanmasi, hastalarimizin daha uzun izlem siirelerine sahip olmasi ve bir alt
grubun uzun dénem sagkalim gostermesi ile iliskili olabilir.

Tedavi alt gruplarina bakildiginda, nivolumab alan hastalarda median OS’e
ulagilamamasi ve 5 yillik sagkalimin %57 olmasi, immiinoterapilerin mRCC ‘de
sagkalimi anlamli sekilde uzattigi CheckMate-025 c¢aligmast ile uyumludur.
(Motzer vd., 2015) Ancak gruplar aras1 farkin anlamli ¢gikmamasi (p=0,163), hasta
sayisinin nispeten diisiik olmasi ve tedavi heterojenliginden kaynaklanmis olabilir.
Immiinoterapi dis1 hedefe yonelik tedavi alan grubun genel sagkalim siiresi 38,8 ay
saptanmis olup Choueri ve arkadaslarinin yapmis oldugu Faz 3 ¢aligmasindaki OS
oranin (18,8 ay) iizerinde oldugu goriilmiistiir(Choueiri vd., 2016b). Mevcut
farkliligin hedefe yonelik tedavilerin tamamini tek bir grupta degerlendirilmesi

oldugu diistiniilmustiir.
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Calismamizda metastatik renal hiicreli karsinom (mRCC) hastalarinda PFS
degerlendirilmis ve toplam 32 hastanin dahil edildigi analizde 1 yillik PFS oran1
%353,6, 3 yillik PFS oran1 %28,6, 5 yillik PFS orani ise %25,0 olarak bulunmustur.
Median PFS’nin 15 ay olarak hesaplanmasi, ileri evre RCC’de progresyonsuz
siirenin genellikle kisa oldugunu gosteren mevcut literatiirle uyumludur. Birgok faz
III ¢alismada mRCC i¢in median PFS’nin 4-11 ay arasinda degistigi bildirilmistir
(Choueiri vd., 2016b). Bu agidan ¢alismamizdaki PFS’nin daha yiiksek bulunmasi,
hasta sec¢imi, tedavi yanit1 ve izlem siireleri ile iligkili olabilir.

Tedavi alt gruplar1 incelendiginde, nivolumab alan hastalarda 1-, 3- ve 5-
yillik PFS oranlar sirasiyla %52,6, %31,6 ve %15,8 olarak bulunmustur. Median
PFS degeri bu grupta 12,3 ay olarak hesaplanmistir. Bu bulgu, immiin kontrol
noktasi inhibitorlerinin PFS’ye sinirli katki sagladigini belirten CheckMate-025
calismasi ile uyumludur; s6z konusu c¢alismada nivolumabin PFS Kkatkisi
everolimus ile benzer iken esas etkinligin genel sagkalim (OS) iizerinde ortaya
ciktigr bildirilmistir.(Motzer vd., 2015) Nivolumab dis1 verilen tedaviler tirozin
kinaz inhibitorleri olarak tek grupta incelendigi tek tek ajan olarak karsilagtirma
yapilmadigi géz oniline alinmalidir. Pehlivan ve arkadaglarinin tek merkezli mRCC
‘de ikinci basamak tedavilerin incelenmesi iizerine yapilan baska bir ¢alismada
progresyonsuz sag kalim karsilastirildiginda nivolumabin tirozin kinaz inhibitorii
axitinibe gore PFS sagkalimin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.(Pehlivan vd.,
2023) El Rassy’nin yapmis oldugu bir meta analiz ¢alismasinda (galigsmalarda en
sik everolimus oldugu icin ana karsilastirllma ajani1 everolimus se¢ilmis)
everolimus’a gére PFS’ye daha iyi yanit alinmis {i¢ ajandan biri nivolumab olarak
gosterilmis.(El Rassy vd., 2017)

Immiinoterapi dis1 hedefe yonelik tedavileri alan hastalarda ise 1 yillik
PFS’nin %23,1, 3 yillik PFS’nin %46,2, 5 yillik PFS’nin ise %38,5 oldugu
goriilmiistiir. Median PFS degeri bu grupta 48,5 ay olarak hesaplanmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte (p=0,439), bazi hastalarin hedefe
yonelik tedavilere erken ve giiclii yanit gdstermis olabilecegini diisiindiirmektedir.
Literatiirde hedefe yonelik ajanlarin (sunitinib, pazopanib, kabozantinib vb.) bazi
hastalarda erken donem PFS kazanimi sagladigini gdstermistir.(Rini vd., 2011)

Immunoterapi ve TKI tedavisinin karsilastirildigi CheckMate 214 ¢alismasinda
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benzer PFS goriilmiisken OS’nin 10 kolunda belirgin uzun oldugu

goriilmiistiir.(Motzer vd., 2018)
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma metastatik renal hiicreli karsinom tanili hastalarda ikinci
basamak tedavilerin sagkalim {izerine etkisinin arastirilmasi i¢in yapilmis
retrospektif bir ¢aligmadir.

Calisma 2015-2025 yillar1 arasinda Bolu Abant izzet baysal {iniversitesi
tibbi onkoloji poliklinigine bagvuran 58 metastatik renal hiicreli karsinom tanili
hasta ile yapilmistir. Hastalarin ikinci basamak tedavilerini sagkalim
degerlendirilmesi yapilmistir. Hastalarin aldiklar1 tedaviler immiinoterapi ve
immiinoterapi dis1 hedefe yonelik tedavilerin karsilastirilmasi i¢in nivolumab
alanlar ve immdiinterapi dis1 tedavi alanlar olarak siniflandirilmistir. Tedavide
sagkalimi etkileyebilecek olan ek hastaliklar, demografik ozellikler, metastaz
bolgeleri incelenmistir.

Yas, cinsiyet, ek hastaliklarin varlig, sigara-alkol aligkanliklarinin sagkalim
lizerine anlamli etkisi istatistiksel olarak bulunmamistir. Metastaz bolgeleri
arasinda sagkalim tizerine istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Opere takipte metastaz gelisenler ve biyopsi ile tan1 alanlar arasinda anlamli
istatistiksel fark bulunmustur. Biyopsi ile tan1 alan hastalar tan1 aninda metastaz
saptanan hastalar ile ayni grupta olmasi nedenli sagkalim beklentisi daha diisiik
olup istatistiksel olarak sagkalim diisiikk ¢ikmistir. Opere takipte olup metastaz
saptanan RCC tanili hastalarin ise sagkalim istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
goriilmiistiir.

Tedavide immiinoterapiler ve immiinoterapi disi hedefe yonelik ajanlar
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak sagkalimda {istiinliikleri bulunmamakla
birlikte literatiirii destekleyecek sekilde nivolumabin sagkalim siiresi daha uzun
bulunmustur. Yine progresyonsuz sagkalim degerlendirilmesine bakilacak olunursa
immiinoterapi dig1 hedefe yonelik tedavilerin PFS de daha etkin oldugu fakat OS
degerlendirilmelerinde nivolumabin daha etkin olmasi literatiir ile uyumludur.

RCC tami insidansinin son donemlerde artmasi ve RCC tedavisi hala
arastirilmaya, gelistirilmeye devam edilen bir siiregte tek merkezli bir ¢aligma ile
klinigimizdeki sagkalim verilerinin literatiire katki saglamasi amaglanmistir.
Caligmanin tek merkezli ve retrospektif taramada genis tarih araliginin
degerlendirilmesi, Orneklemde sadece metastatik RCC tanili hastalarin dahil

edilmesinden kaynakli hasta sayisinin az olmasi géz oOniinde bulundurularak
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istatistiksel ~ farkliliklarin ~ oldugu  diisiiniilmiistiir. Bu tarz c¢alismalarin
gelistirilebilmesi i¢in ¢ok merkezli, calisma tarihlerinin kisa tutuldugu, belirli

tedavilerin ikili kiyaslamasinin yapildig1 ¢aligmalarin arttirilmasi gerekmektedir.
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