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OZET

Amag¢: Bu calismada Bobrek Hiicreli Karsinom tanisi konan ve tedavi edilen
hastalarin demografik, klinik, patolojik 6zelliklerinin incelenmesi, sagkalim analizleri
ve tedaviye ait prognostik faktorlerin aragtirilmasi amaglanmistir. Ayrica tirozin kinaz
inhibitorlerinden Sunitinib ve Pazopanib tedavisi alan hastalarda etki, yan etki

analizleri ve karsilastirilmasi da amaglanmustir.

Yontem: Calismaya 2006-2020 tarihleri arasinda Bobrek Hiicreli Karsinom tanisi
konulmus eriskin 202 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar,
patolojik ozellikleri ve prognostik faktorler arastirildi. Tiimdriin histopatolojik tipi ve
evresi, yapilmis olan cerrahinin tipi, niiks ve metastaz zamani ve bolgeleri incelendi.
Tirozin kinaz tedavisi kullanan hastalarda yanit durumlar1 ve gruplar arasinda
karsilagtirma yapildi. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim analizleri gruplar

arasinda yapilip prognostik faktorler incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 202 hastanin 55°1 kadin (%27,2) 147’si erkekti (%72,8).
Ortanca yas 57 yildi (21-83). En sik histolojik tip Berrak Hiicreli karsinomdu (%59).
Basvuru aninda hastalarin %57’si erken evre (Evre 1, 2, 3), %43’ Evre 4’tii. Erken
evre hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 47,5 ay, genel sagkalim 82,5 aydi.
Erken evre hastalarda prognozu belirleyen faktorler tiimoriin evresi (p=0,002),
MSKCC risk skoru (p<0,001), ECOG performans skoru (p=0,002) oldugu gorildi.
Evre 4 hastalarda ortanca genel sagkalim 16,8 aydi. Evre 4 hastalarda prognozu
anlamli derecede degistiren faktorler nefrektomi (p=0,001), Karnofsky skoru
(p<0,001), MSKCC risk skoru (p<0,001), ECOG performans skoru (p<0,001) olarak
goriildi. Ayrica kalsiyum ytiksekligi (p<0,001) ve notrofil yiiksekliginin (p=0,012)
genel sagkalimi kisalttigi goriildii. Sunitinib alan hastalarda ortanca progresyonsuz
sagkalim 11,1 ay, Pazopanib alan hastalarda 12,2 aydi. Her iki ilacin sagkalim
acisindan (sirasiyla p=0,278 ve p=0,403) farki yoktu ancak Pazopanib alan hastalarda

yan etki ve ilag doz degisikligi daha az goriilmiistii.

Sonu¢: Tamida BHK’li hastalarin yaklagik yarist ileri evrede saptanmaktadir.

Metastatik evrede prognostik faktorler ozellikle hastanin performans skoru ve
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MSKCC skoru iken erken evrede bunlara tanida tiimoriin hangi evrede oldugu
eklenmektedir. Tedavide kullanilan Sunitinib ve Pazopanib ilaglari arasinda etkililikte
fark olmadigi, yan etkiler agisindan Pazopanib’in daha avantajli oldugu sonucuna

varilmstir.

Anahtar kelimeler: Bobrek hiicreli karsinom, prognoz, tirozin kinaz inhibitor
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ABSTRACT

Purpose: The aim of our study was to analyze patients who were diagnosed and
treatment for renal cell carcinoma. We analyzed the demographics, clinical,
pathological characteristics, survival analysis and prognostic factors of cases and their
treatment. We also aimed to view patients who received tyrosine kinase inhibitors
Sunitinib and Pazopanib and determine the effectiveness, side effects and comparison

of these patients.

Method: Our study included the cases of 202 adult patients who received treatment
for renal cell carcinoma between 2006 and 2020. Patients analyzed for demographic,
clinical, laboratory, pathological characteristics and for treatment received as well as
prognostic factors. We reviewed the histopathologic type of the tumor and the stage
which the diagnosis was made. We studied the type of surgical treatment that was
performed, as well as relapse and metastasis time and area. The response status of
patients using tyrosine kinase inhibitors was evaluated. Comparison was made
between the groups. We calculated the overall survival length and disease-free survival

length and compared them between the groups.

Results: Of the 202 participants there were 55 females (%27,2) and 147 males
(%72,8). The median age was 57 years (21-83). The most common histologic tumor
type was Clear cell carcinoma (%59). At time of presenting %57 of patients was early
stage (Stage 1,2,3), %43 were stage 4 patients. Metastasis was present in %39 of
patients. Early-stage patients had a median disease-free survival of 47.5 months, and
a overall survival length of 82.5 months. For early-stage patients prognostic factors
included stage of the tumor (p=0.002), MSKCC rick score (p=0.000), and ECOG
performance score (p=0.002). Stage 4 patients had a median overall survival length of
16.8 months. Stage 4 patients had prognostic factors that included nephrectomy
(p=0.001), Karnofsky score (p=0.000), MSKCC score (p=0,000), and ECOG score
(p=0,000). In addition, it was observed that correct calcium elevation (p<0,001) and
neutrophil height (p=0,012) shorten overall survival. Patients who received Sunitinib
had a median progression-free survival length of 11.1 months, where as patients who

received Pazopanib were 12.2 months. Both drugs did not differ in terms of survival



(in order of p=0,278 and p=0,403), but less side effects and drug dose changes were

observed in patients who received Pazopanib.

Conclusion: Approximately half of the patients with RCC at diagnosis are detected at
advanced stage. While the prognostic factors in the metastatic stage are especially the
patient's performance score and the MSKCC score, in the early stage, the stage of the
tumor at the diagnosis is added to these. There was no difference in efficacy between
Sunitinib and Pazopanib drugs used in the treatment. It was concluded that Pazopanib

is more advantageous in terms of side effects.

Keywords: Renal cell carsinoma, prognosis, tyrosine kinase inhibitors
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1.GIRIS VE AMAC

Bobrek hiicreli karsinom (BHK) yetiskinlerde en sik goriilen bobrek kanseri olup,
adenokarsinom hiicre tipinde olan bobrek parankim kanserleridir. Yetiskin malignitelerinin
yaklasik %3'linili ve bobreklerden kaynaklanan neoplazmlarin %90°dan fazlasini olusturur (1).
Son yillarda BHK insidansinin giderek arttigi gozlenmektedir. Bunun degisik nedenlerle
yapilan goriintiilemelerin yaygin kullanimina bagl olarak rastlantisal tani konan olgularin
artisina bagl olabilecegi diisliniilmiistiir (2). ABD’ye ait 2009-2015 yillar1 arasindaki veriler
incelendiginde bobrek hiicreli karsinom ile basvuran hastalarin %65’inde hastalik sadece
bobrege lokalize, %17’sinde bolgesel lenf nodlarina yayilmig ve %16’sinda metastatik durumda

olup, %3’1linilin ise evresinin bilinmedigi saptanmistir (3).

Bobrek hiicreli karsinom, bobreklerin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle siklikla
hastaligin dogal seyrinin ileri donemlerine kadar palpe edilemez ve asemptomatik kalir. Belirti
ve semptomlar daha ¢ok lokal invazyon veya uzak metastazlarla ilgilidir. Klasik triad olarak
tanimlanan yan agrisi, makroskopik hematiiri ve karinda ele gelen kitle ise artik hastalarin

yaklagik %10’unda goriilmektedir (4,5).

Lokalize hastalikta cerrahi rezeksiyon lokal hastalikta en etkili, kiir saglayabilen tedavi
yontemidir. Metastatik bobrek hiicreli karsinom hastalarinda sitorediiktif cerrahinin sagkalim
iizerine faydasi gosterilememistir (6). Son yillarda molekiiler mekanizmalarin daha iyi

anlasilmasi ile bobrek hiicreli karsinomda hedefe yonelik tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir (7).

Bu calismada 2006-2020 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Hastanesinde Bobrek Hiicreli
Karsinom tanisi ile takip ve tedavi edilen erigkin hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve
patolojik o6zelliklerinin incelenmesi, prognostik faktorlerin arastirilmasi, yasam analizlerinin
yapilmasidir. Tiimdriin histopatolojik tipi ve evresi, yapilmis, olan cerrahinin tipi, niiks ve
metastaz zamani1 ve bolgeleri incelenmesi planland1 Ayrica tirozin kinaz inhibitorlerinden
Sunitinib ve Pazopanib tedavisi alan hastalarda tedavinin etki, yan etki ve sagkalim

analizlerinin degerlendirilmesi ve gruplar arasi karsilastirma amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji ve insidans

BHK yetigkinlerde en sik goriilen bobrek kanseri olup, adenokarsinom hiicre tipinde
olan bobrek parankim kanserleridir. Yetiskin malignitelerinin yaklasik %3'iinii ve bobreklerden
kaynaklanan neoplazmlarin %90’dan fazlasini olusturur (1). Saglik bakanlig1 verilerine gore
erkeklerde en sik goriilen on kanser tiiriiniin toplam kanser i¢indeki dagiliminda bobrek kanseri
%?2,8 ile 7.siradadir. Bobrek kanseri insidans1 100.000°de 6,8°dir (8). Erkeklerde kadinlara gore
yaklagik yiizde 50 daha yaygindir (9).

Son yillarda bobrek hiicreli karsinom insidansinin giderek arttigi gézlenmektedir.
Bunun degisik nedenlerle yapilan goriintiilemelerin yaygin kullanimina bagl olarak rastlantisal
tan1 konan olgularin artisina bagl olabilecegi diistintilmiistiir (2).

NCI (National Cancer Institute) ve SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results)
tarafindan 2012 ile 2016 yillar1 arasindaki istatistiklere gore 65 ile 74 yas arasi goriilme siklig1
en yliksek yas grubu olup, ortalama goriilme yas1 64°tiir. 40 yasin alt1 nadir ve ¢ocuklarda ¢ok
nadirdir (3, 10, 11).

SEER kaydindan gelen 29.000'den fazla vakanin analizinde, basvuru sirasinda
tiimorlerin boyutunda diizenli bir azalma olmustur. Bu muhtemelen abdominal goriintiilemede
saptanan ¢ok sayida tesadiifi timorden kaynaklanmaktadir. Ulusal Kanser Veri tabanindan elde
edilen veriler, Evre I timorlerin biiyiikliigii 1993 yilinda ortalama 4,1 cm iken 2003'te 3,6 cm'ye
distliglinii géstermistir (3).

ABD’ye ait 2009-2015 yillar1 arasindaki veriler incelendiginde bobrek hiicreli karsinom
ile bagvuran hastalarin %65’inde hastalik sadece bobrege lokalize, %17’sinde bdlgesel lenf
nodlarina yayilmis, %16’sinda metastatik durumda olup %3’iiniin ise evresinin bilinmedigi

saptanmistir (3).

Son otuz yildaki istatistikler incelendiginde hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari
artmaktadir. 1975’lerde 5 yillik sag kalim %50 civar1 iken SEER’in 2009-2015 yillar1 arasi

istatistiklerinde %74,8 olarak bulunmustur (3).



2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

BHK etiyolojisinde bir¢ok cevresel, hormonal, hiicresel ve genetik faktoriin etkili
oldugu bildirilmistir. Sigara i¢ilmesinin BHK gelisim riskini, kullanilan siire ile iligkili olarak
arttirdigi ve BHK hastalarinin %30’unun etiyolojik nedeni sigaradir. Hi¢ sigara igmeyenlere
kiyasla risk erkeklerde yaklasik %50, kadinlarda %20 artmistir. Sigara kullananlarda bagvuru

esnasinda daha ileri evre hastalik oldugu goriinmektedir (12,13).

Obezite ve hipertansiyonun bagimsiz olarak bobrek kanseri gelisimi ile iligkili oldugu
ve hipertansiyonun erkek ve kadinlarda uzun siireli takipte bobrek kanseri ile giiclii bir iligki
gosterdigi goriilmiis. Bu iligkilerin mekanizmalar1 bilinmemektedir ve spesifik antihipertansif

ilag tedavisinin bobrek kanseri riskini azaltmada rolii yoktur (14,15).

Yapilan bir meta analizde bobrek tasi olanlarda BHK ve bobrek kokenli transizyonel

hiicreli karsinom riski yliksek bulunmustur (16).

Edinilmis kistik bobrek hastalig1 ve son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda BHK
sikl1g1 daha yiiksek bulunmustur (17,18).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilag kullanimi ile ilgili celigkili ¢alismalar mevcuttur.
Parasetamol, asestilsalisilik asit ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin uzun siireli
kullanimini ile ilgili yapilan bir meta analizde BHK riskini arttirdiklari bildirilmistir (19). Genis
kapsamli bir ¢aligmada ise parasetamol ve asestilsalisilik asit kullaniminin risk arttirmadigi,
asestilsalisilik asit dis1 nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin riski arttirdig bildirilmistir. Bu

risk artis1 kronik kullaniminda daha yiiksek bulunmustur (20).

HCV pozitif hastalarda BHK goriilme siklig1 artmis olup, bu hastalarda daha geng
yaslarda BHK gortilmektedir (21).

Trikloretilen, X 1sinlari, gamma radyasyon, arsenik, kadmiyum ve i¢gme suyundaki

radonun BHK ile iligkili olabilecegi bildirilmisse de daha net ¢alismalara ihtiya¢ vardir (22).

Bobrek kanserleri ¢ogunlukla sporadik olmakla beraber yaklasik %3-5 oraninda

herediter gecisli formlar1 da mevcuttur (23).



2.3. Herediter Bobrek Kanserleri

BHK’nin birinci derece akrabada goriilmesi, 40 yastan Once goriilmesi, bilateral ve
multifokal olmasi herediter gegisli formlar1 diistindiirmektedir (24). Herediter gegisli olan alt1
sendrom tanimlanmistir; Von Hippel Lindau (VHL), Herediter Papiller Renal Kanser (HPRC),
Birt-Hogg-Dube sendromu, Herediter Leimyomatdz Renal Kanser, Siiksinat Dehidrogenaz

Ailesel Renal Kanser ve Tiiberoz Skleroz Kompleksi (TSC) (40) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Renal Kanserlerin Herediter Formlari.

Gen Histolojik 6zellik
Von Hippel-Lindau VHL Berrak Hiicreli
Herediter Papiller Renal Kanser MET Tip 1 Papiller hiicreli
Birt-Hogg-Dube FLCN Kromofob hiicreli/Onkositom
Herediter Leimyomatéz Renal Kanser FH Tip 2 Papiller hiicreli
Siiksinat Dehidrogenaz Ailesel Renal Siiksinat Berrak hiicreli /Kromofob
Kanser Dehidrogenaz D
Tiiberoz Skleroz Kompleksi TSC1/TSC2 Anjiyomyolipom, Berrak

Hiicreli, Kromofob

Von Hippel-Lindau (VHL) otozomal dominant geg¢isli, birgok benign ve malign tiimorle
iliskilidir. VHL geni 3. kromozomun kisa kolunda yer alir ve bu gen bozuklugunun goriilme
sikligr 36000°de 1°dir. Bu sendromla iligkili tiimdrler; hemanjiomlar, hemanjioblastomlar,
Berrak hiicreli bobrek karsinomu, feokromasitoma ve pankreas serdz kistadenomudur (25).
Mortalitenin en sik sebebi Berrak hiicreli bobrek karsinomlardir. VHL’de goriilen Berrak
hiicreli tiimorler, multifokal ve bilateraldir (26). VHL’de bobrekte multiple kistler goriillmekte
olup iyi huylu olanlarin da premalign lezyon oldugu diistiniilmektedir. Solid kisimlari hemen
daima BHK ile iligkili bulunmustur (27). VHL geni (3p-25) tiimdr siipresor gen olup bu genin
iirtinii olan VHL proteini HIF-1 a (Hipoksi ile indiiklenen faktor) ve HIF-2 a’y1 kontrol eder.
Hipoksinin olmadigi durumlarda bu iki faktor hidroksillenir ve VHL proteini tarafindan
baglanip proteozomlarda hizlica pargalanir. Hipoksik durumlarda ise bu islemler gergeklesmez,
HIF-1 a ve HIF-2 o diizeyleri artar, vaskiiler endotelyal growth faktorii (VEGF), plateled derive
growth faktorii (PDGF), transforming growth faktoérii (TGF), eritropoeitinin gibi c¢esitli

anjiyojenik faktorlerin ekspresyonu olur. VHL sendromunda VHL geni fonksiyonel



olmadigindan siirekli bir hipoksi durumu gibi bu faktorler sentezlenip karsinogeneze neden

oldugu diistiniilmektedir (28, 29).

Herediter Papiller Renal Karsinom (HPRC), herediter gecisli ve tip 1 papiller BHK
riskini arttiran otozomal dominant gecisli bir sendromdur (30). HPRC 7. kromozom uzun
kolunda yer alan MET protoonkogeninde bozukluk tirozin kinaz aktivitesini arttirmakta,
hepatosit biiyiime faktéri (HGF) iizerinden karsinogeneze sebep olmaktadir. Hastalarin

cogunda tiimorler bilateral ve multifokaldir (31).

Birt-Hogg-Dube sendromu, bilateral ve multifokal bobrek kanserlerinin yani sira ¢esitli
pulmoner ve dermatolojik lezyonlarin gelistigi herediter bir sendromdur. 17. kromozomun kisa
kolunda bulunan FLCN (folikiilin) geninde mutasyon mevcuttur. Bu gen mTOR (mammalian
target of rapamycin) ve AMPK (adenozin monofosfat aktive protein kinaz) yolaklarini diizenler
(32). Bu sendromda goriilen bobrek tiimorleri; Kromofob hiicreli karsinom, Berrak hiicreli

karsinom, Onkositik kanserler ve Onkositomalardir (33).

Herediter Leimyomatoz Renal Hiicreli Kanser sendromunda, kutanéz ve cilt
leiomyomlar1 ve tip 2 Papiller BHK riski artmistir. 1. kromozomun uzun kolunda yer alan ve
krebs dongilisii enzimlerinde fumarat hidrataz enzimini kodlayan gende mutasyon mevcuttur.
Fumarat birikimi psddohipoksi durumu olusturup VHL’dekine benzer bir sekilde
karsinogeneze neden olmaktadir. Hastalarin %20-30’unda bobrek tiimoérleri goriilmekte olup,

erken donemlerde bile metastaz yapma egiliminde olan agresif seyirli tiimorlerdir (34-36).

Siiksinat Dehidrogenaz Herediter Renal kanser, bir krebs dongiisii enzimi olan siiksinat
dehidrogenaz eksikligine bagli gelisen paraganglioma, feokromositoma ve bobrek hiicreli
kanserlerin goriilebildigi otozomal dominant bir sendromdur. BHK erken yasta ortaya ¢gikmakta
olup ¢ogunlukla Berrak hiicreli veya Kromofob hiicreli tiplerdir. Erken baslangicl, bilateral
veya multifokal tlimori olup ailede feokromositoma, paraganglioma dykiisii olanlarda genetik

analiz onerilmektedir (37,38).

Tiiberoz Skleroz Kompleksi, hamartin (TSC-1) veya tuberin (TSC-2) tiimor siipresor
gen bozukluguna bagl gelisen kalitsal bir hastaliktir. Tipik olarak bobreklerde bilateral ve
multifokal anjiyomiyolipom goriilmekle beraber, %5’inden azinda bobrek hiicreli karsinom

gelismektedir (39).



2.4. Histopatoloji

Daha once 3 cm’den kiigiik lezyonlar benign kabul edilmekteyken, artik kiigiik
tiimdrlerin bile malign 6zellik gdsterebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle boyut yerine histolojik
kriterlerle siniflandirilmaya gidilmistir (41). Burada morfoloji, bilylime paterni, kdken aldig:
hiicre, histokimyasal 6zellikler ve molekiiler 6zelliklerine gore ayrim yapilmaktadir. Bu
nedenle solid bdbrek kitlelerinde tani igin rezeksiyon ve biyopsi onerilmektedir (42). DSO

2016°da BHK’leri pek ¢ok alt sinifa ayirmistir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 Bébrek Karsinomu siiflamasi (43).

1. Berrak hiicreli karsinom 9.Herediter leiomyomatozis iligkili bobrek

hiicreli karsinom

2. Papiller hiicreli karsinom 10.Siiksinat dehidrogenaz eksikligi iliskili
bobrek hiicreli karsinom

3. Kromofob hiicreli karsinom 11.Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

4. Toplayici kanal (Bellini) karsinomu 12.Tiibulokistik bobrek hiicreli karsinom

5. Renal mediiller karsinom 13.Kazanilmus kistik hastalik iliskili bobrek
hiicreli karsinom

6. Onkositom 14.Berrak hiicreli papiller bobrek hiicreli
karsinom

7. Multilokiiler seffaf hiicreli karsinom 15.MITF (Microphthalmia transcription Factor)

ailesi translokasyon bobrek hiicreli karsinom

8.Papiller adenom 16.Bobrek hiicreli karsinom, siniflandirilamayan

BHK’nin birgok alt tipi bulunmakla birlikte ¢ogunlugu Berrak Hiicreli (%75-85),
Papiller (%10-15), Kromofob (%5-10), Onkositik (%3-7), toplayict kanal (Bellini) kokenli
(<%]1) alt tiplerine aittir (44). %5’inden az1 siniflandirilamayan tiplerdir ve bazi ¢aligmalarda

prognozlarinin Berrak Hiicreli tipe gére daha kotii oldugu belirtilmistir (45).

Berrak hiicreli karsinom, en sik olan tip olup proksimal tiibiilden gelismektedir. 3.
kromozomda delesyon vardir. Cogu tek tarafli ve solid olmakla birlikte, bilateral veya
multifokal olmasi1 herediter formlarda goriilmektedir. Sporadik formlarda da VHL gen

mutasyonu goriilebilmektedir (46,47).

Papiller hiicreli karsinom, siklik olarak bir¢ok calismada Berrak hiicreliden sonra ikinci

sirada goriilmiis olup BHK ’lerin yaklasik %15’ini olusturur. Proksimal tiibiilden koken alip,



bilateral ve multifokal olma ihtimali daha ytiksektir. Papiller hiicreli karsinomlarin yaklasik
ticte ikisi erken evrede tan1 alip, daha iyi sagkalim saglamaktadirlar (48). Histopatolojik olarak
tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayrilirlar. Tip 1 met onkogen mutasyonu ile iliskili olup daha iyi
prognoza sahiptir (49).

Kromofob hiicreli karsinom, BHK’lerin %5-10’unu olusturur, kortikal toplayici
kanallarin interkale hiicrelerinden kdken alir. Prognoz olarak Berrak hiicreli tipten daha iyidir.
Bunu nedeni daha erken evrede tan1 almalar1 oldugu tahmin edilmektedir. Hem sporadik hem

de herediter formlar1 mevcuttur (50,51).

Onkositoma kortikal toplayici kanal interkale hiicrelerden kdken alan, ¢cogunlukla iyi
diferansiye hiicrelerden olusmus, benign karakterli, kapsiillii, invazyon yapmayan tiimorlerdir.
Bobrek tiimorlerinin yaklasik %3-7’sini olustururlar (52,53). Sporadik olanlar tek tarafli ve tek
olma egilimindedir. Tiiberoz Skleroz Kompleksinde ve Birt-Hogg Dube sendromunda bilateral
ve multiple onkositomlar tanimlanmistir (54,55). Bazen BHK ’den ayrimi histolojik olarak zor
olabilir. Metastaz gosteren onkositomlarin muhtemelen Kromofob hiicreli karsinom olduklari

distniilmektedir (56).

Toplayict kanal (Bellini) kokenli karsinomlar nadir olmalarina ragmen daha geng
yaglarda goriiliir. Agresif seyirli bir tiimor olup ¢ogu vaka tanida ileri evre ve metastatiktir.

Genellikle gros hematiiri goriiliir (57,58).

Bobrek Mediiller karsinomu, ¢gogunlukla orak hiicre hastaligiyla beraber goriilen nadir

ve agresif seyirli tiimorlerdir (59).

BHK’lerin yaklasik %35°1 smiflandirilamayan tip olarak kabul edilmektedir. Bazi
caligmalarda bu karsinomlarin Berrak Hiicreli tipe gore daha kotii prognozlu oldugu
belirtilmisse de evre goz Oniine alindiginda benzer prognozlu oldugunu belirten galigmalar da

mevcuttur (60-62).

Sarkomatoid farklilagsma ayr1 bir histolojik alt tip olmayip, diger BHK alt tipleriyle
beraber gelisebilmektedir (63). Daha agresif seyirli timorlerdir, tan1 aninda hastalarin yaklasik

%75 1inin metastatik oldugu goriilmiistiir (64).



2.5. Klinik Bulgular

BHK birgok farkli semptomla prezente olabilir fakat bir¢ok hasta ileri evre olana kadar
asemptomatiktir. Tesadiifen tan1 konulanlar disindaki hastalarda semptomlar lokal invazyon ve
metastazlarla iligkilidir. Tan1 aninda hastalarin yaklagik dortte birinde uzak metastaz veya
ilerlemis lokal hastalik gorilmiistiir (65). Semptomatik hastalarda 5 yillik sagkalim %44,

tesadiifen tan1 konulanlarda %76 olarak goriilmiistiir (66).

Hastaligin klasik triadi yan agrisi, hematiiri ve ele gelen bdbrek kitlesi hastalarin
%9’unda goriilmekte olup, ileri evre hastalikla iliskilidir (67). En stk semptom agri ve
hematiiridir. Hastalarin neredeyse %40’ 1nda hematiiri gériilmektedir. Glomeriiler hematiirinin
aksine buradaki pihtilasmaya ve kolik tarz1 agriya sebep olabilir. Zayif kisilerde bobregin alt
poliindeki kitleler palpe edilebilir (68). Vena kava inferior invazyonu ve trombiisiine bagl alt
ekstremitelerde 6dem, asit, karaciger fonksiyon bozuklugu (muhtemelen Budd-Chiari
sendromu iligkili), pulmoner emboli gelisebilir. Erkek hastalarda renal ven obstriiksiyonu
sonucu gonadal ven akiminin bozulmasina bagl tarafli varikosel goriilebilir. Bu varikosel tipik

olarak hastanin uzanmasiyla diizelmez (69).

BHK’de anemi tanidan birkag¢ ay 6nce gelisebilecegi gibi, daha ¢ok ileri evre hastalikta
goriilmistlir (%29-88). Cogunlukla kronik hastalik anemisi seklinde goriilmiistiir (70).
Hastalarin %1-5’inde paraneoplastik yliksek eritropoetin (EPO) salinimina bagli eritrositoz

gelistigi gorilmustiir (71).

Stauffer sendromu, BHK’de karaciger metastaz1 olmadig1 halde karaciger fonksiyon
bozuklugu gelismesidir. Nefrektomi sonrasi diizelebilmekte olup, tekrarlayan karaciger enzim

yiiksekligi lokal rekiirrens ve uzak metastaz agisindan uyarici olabilir (72-74).

Ates, yaklasik %20 hastada goriilmektedir. Sebebi bilinmemektedir. Aralikli bir ates
seklinde, siklikla gece terlemesi, istahsizlik, kilo kaybi ve halsizlik eslik eder (75).

Hiperkalsemi ileri evre hastalarda yaklasik %15 oraninda goriiliir. Hiperkalsemi

gelisiminde asagida siralanmig farkli mekanizmalar rol oynar (76):

e Litik kemik lezyonlarina bagli,
e Paratiroid hormon benzeri peptitin (PTHrP) asir1 iiretimine veya IL-6 artisina

bagli PTHrP etkisinin artmasina bagli,



e Prostaglandin artigina bagli kemik rezorpsiyonunun artmasiyla goriilebilir. Bu
hastalarda indometazin gibi steroid olmayan anti inflamatuar ilaclar

hiperkalseminin diizeltilmesinde yardimci olabilir (77).
BHK hastalarinda diger malignitelerde de goriilen kaseksi goriilebilir (78).

Trombositoz nadir olarak goriilmiis olup nedeni tam olarak anlasilamamistir. IL-6

artisina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Kotii prognozla iligkilidir (79).

Sekonder (AA) amiloidoz hastalarin yaklasik %5’ inde goriilmistiir. Kronik enflamatuar
yanita bagli akut faz reaktani olan amiloid A proteininin fragmanlarminin birikimine bagh

gelisir (80).

Polimiyalji romatika benzer bir sendrom da gorilmistir. Bu hastalarda

kortikosteroidlerden yanit alinamamais fakat nefrektomi sonrasi diizeldigi goriilmiistiir (81).

2.6. Tam

Son yillarda bobrek tliimdrlerinin tanisinda goriintiileme yontemlerinin  yaygin
kullanimina bagli insidental olarak goriilme orani artmistir. Bobreklerin retroperitoneal olmasi
nedeniyle kitlelerinin fizik muayeneyle saptanmasi ileri evrelere kadar zor olabilmektedir. Yine
de fizik muayedene batinda kitlenin palpe edilmesi, lenfadenopati saptanmast, klinik bulgularda
bahsedilen alt ekstremite Odemleri, varikosel goriilmesi onemli bulgulardir. Yan agrisi,
aciklanamayan hematiiri gibi semptom ve bulgular renal kitle goriintiilemesi agisindan uyarici

olmaktadir.

2.6.1. Goriintiileme

Renal kitleyi diisiindiiren durumlarda ilk secilecek goriintiileme yontem ultrasonografi
(USG) veya bilgisayarli tomografidir (BT) (2). BT daha duyarlidir fakat USG; basit solid
kompleks kist ayriminda yeterlidir ve basit kist olmas1 durumunda malignite olasilig1 ¢ok diisiik
oldugundan bagka bir degerlendirmeye gerek kalmaz. Basit kist disindakilerin BT ile
degerlendirilmesi onerilmektedir. BT de kist duvarinin kalin ve irregiiler olmasi, septali olmasi,
kontrast tutulumu olmas1 maligniteyi diisiindiiriir. BT ayrica ¢evre dokulara yayilimi, lenf nodu

tutulumunu ve metastazlar1 gostermede yararlidir (82). (Sekil 2.1)



Sekil 2.1: Kontrastli BT goriintiisii, sag bobrekte diizensiz septali biiyiik kistik kitle

(83).

Manyetik rezonans goriintiileme (MR); USG ve BT ile tanimlanamayan, iyotlu kontrast
verilemeyen hastalarda kullanilabilir. MR kitlenin bobrek toplayici sistemi invazyonunu, damar
invazyonunu ve vena kava inferiora uzanan trombiisii gostermede iyi bir segenektir (84). Ayrica
doku tanis1 ihtiyacini ortadan kaldirmasa bile, dinamik kontrastli MR (gadolinyum) ile Berrak
hiicreli ve Papiller hiicreli karsinomlarin diger kitlelerden ayrimimi yiiksek ozgiilliikk ve

duyarlilikla yapilabilir (85,86).

Kateter bazli anjiografi nadiren gereklidir. Ozellikle parsiyel nefrektomi planlanan
hastalarda cerrahi 6nce vaskiiler durumu degerlendirmek icin BT veya MR anjiografi tercih

edilebilmektedir.

2.6.2. Histolojik Tam

Daha onceleri 3 cm’den kiiciik kitleler benign kabul edilirdi, artik bu kitlelerin de malign
karakterde olabilecegi bilindiginden solid kitlelere histolojik tani onerilmektedir. Malignite
tanis1 koymaktan ziyade histopatolojik BHK tipini belirlemeyi de saglamaktadir. Lokal
hastalikta nefrektomi hem patolojik tan1 hem de kesin tedavi sans1 saglamaktadir. Doku tanisi
genellikle total veya parsiyel nefrektomi sonrasi konulmaktadir. Bazen de metastaz biyopsisi
ile histolojik tan1 konabilmektedir. Perkiitan bobrek biyopsisi ise nadiren yapilmaktadir. Hem
tam koymada diisiik 6zgiilliikte hem de tiimoriin peritona ekim riski mevcuttur. Ozellikle
lenfoma, metastatik tiimor veya apse diisiiniilen hastalarda, soliter bobrek olup tedavi kararini
degistirebilecek durumlarda, cerrahi tercih edilmeyecek metastatik hastalarda tedaviye baslama

acisindan tercih edilebilmektedir (87-89).
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2.7. Tarama

BHK prevelanst genel popiilasyonda diisiik oldugundan asemptomatik kisilerin
taranmas1 6nerilmemektedir fakat BHK gelisimi agisindan yiiksek riskli kisilerin erken tanisi

icin USG, BT veya MR ile taramalar 6nerilmektedir (90). Tarama Onerilen hastalar:

e Yukarida sayilan herediter bobrek karsinom riski artmis kalitsal hastaliklar
e Uzun siire diyalize giren, ciddi komorbid durumu bulunmayan geng hastalar
e (iglii aile BHK 0ykiisii olanlar

e Daha 6nce bobrek 1sinlamasi yapilan hastalar.

2.8. Evreleme

BHK lokal evrelemede abdominal BT yeterli olarak goriilmektedir. Preoperatif BT ler
cerrahi sonrasi bulgularla karsilastirilmis olup, renal ven invazyonunun %78 duyarlilik ve %96
ozgiilliikle, adrenal bez metastazint %83 duyarlilik ve %88 ozgiillikkle, komsu organ

invazyonunun %100 6zgiilliikle tespit edildigi goriilmistir (91).

Vena kava inferior ve sag atriyumun timor tutulumunda siiphelenildiginde, gadolinyum

kontrastli MR taramasi1 BT den daha tstiindiir (92).

Pozitron emisyon tomografisinin (PET BT) primer lezyon i¢in duyarlilif1 ve 6zgiilliigi
yiiksektir fakat pahali oldugundan ve BT evrelemede yeterli oldugundan rutin tan1 ve takipte

kullanilmas1 6nerilmemektedir (93).

Akciger metastazlar1 ve mediastinal lenf nodu metastazlarin1 degerlendirmede toraks

BT yeterlidir (94).

Kemik sintigrafisi, kemik agrilar1 ve/veya yliksek alkalen fosfataz durumlarinda
endikedir. Kemik metastazlar1 blastik olmaktan c¢ok litik oldugundan yanlis negatiflikler

olabilir. Asemptomatik hastalarda kemik metastaz1 %5’ten az goriilmiistiir (95).

Bobrek hiicreli karsinom evrelemesinde TNM (Tiimor, lenf nodu, metastaz) evreleme
sistemi kullanilmaktadir. Bobrek hiicreli karsinom i¢in kullanilan TNM evreleme AJCC UICC
8. Versiyon (2017) Tablo 2.3’te sunulmustur.
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Bu evreleme sisteminde bobrekle sinirhi tiimorler T1 ve T2 olarak simiflandirilmistir. T3
tiimorler renal ven veya periferik dokulara uzanir ama gerota fasyasinin 6tesine uzanmaz. T4
tiimorler ise ipsilateral adrenal beze uzanma dahil gerota fasyasinin asan tiimorlerdir. Lenf nodu

ve uzak metastazlar var veya yok seklinde siniflandirilmistir.

Tablo 2.3. BHK i¢in TNM evreleme sistemi AJCC UICC 8. Versiyon (2017)

T (Primer Tiimor)

TX Primer tiimdr degerlendirilemiyor

TO Primer tiimdr saptanamamistir

Tiimdr < 7 cm ve bobrege sinirl
T1 Tla: Timo6r< 4 cm ve bobrege sinirh
T1b: Timor>4 cm ve < 7 cm, bobrege sinirlt

Tiimdr >7 cm ve bobrege sinirl
T2 T2a: Tiimo6r>7 cm ve < 10 cm, bobrege sinirl
T2b: Tim6r>10 cm ve bobrege sinirh

Tiimor major venlere veya perinefritik dokuya invaze, ipsilateral adrenal beze
uzanmaz, gerota fasyasini asmamis

T3a: Tiimor renal vene veya onun segmental dallarina veya pelvikaliksiyel
T3 sisteme veya perirenal ve/veya renal siniise invaze, fakat gerota fasyasini
asmamis,

T3b: Tiimor diyafragma altindaki vena kavaya yayilmais,

T3c: Tiimor diyafragma tistiindeki vena kavaya yayilmig ya da vena kava
duvarina invaze

T4 Timor gerota fasyasini agmig, ya da ayni taraf adrenal bez tutulumu mevcut
N (Bolgesel lenf nodlar)
NX Bolgesel lenf nodlarinin varligi kesin olarak degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok
N1 Bolgesel lenf notlarinda metastaz var
M (Uzak metastaz)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

EVRE

EVREI | T1I NOMO

EVREII | T2 NO MO

T1-T2 N1 MO
EVRE III

T3 NX-N1 MO

T4, herhangi bir N, MO
EVRE IV

Herhangi bir T, herhangi bir N, M1
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2.9. Prognostik Faktorler

Lokalize BHKde cerrahi rezeksiyon kiiratif tedavi olabilir. Fakat hastaligin seyri sessiz
oldugundan tanm1 koymak lokal ileri veya metastatik olana kadar gecikebilir. Rezektabl bazi
hastalarda niiks gelisir. Lokal ileri ve metastatik hastalarda prognoz genellikle kotiidiir. Bobrek
hiicreli karsinomda prognozu etkileyen faktorler; anatomik yayilim, histopatolojik alt tip, klinik

ve molekiiler olarak siniflanabilir (96).

2.9.1. Tiimoriin Anatomik Yayilimi

Hastaligin anatomik yayilimi prognozu etkileyen en 6nemli faktordiir. Evre arttikca

prognoz koétiilesmektedir (97).

Evre I hastalikta bes yillik sagkalim %90°1n iizerindedir. Evre II hastalarda %75-%95

arasindadir. Pelvikaliksiyel yapilarin tutulumunda prognoz oldukga kétiilesmektedir (98).

Evre III hastalarda bes yillik sagkalim %59-70 arasinda degismektedir. Evre III
hastalikta vena kava invazyonu ve timdr trombiisii onemli prognostik faktorlerdir (100). Primer

tiimoriin biiylikliigi de prognostik bir faktordiir (99).

Evre IV hastalar i¢in medyan sagkalim farkli g¢aligmalarda 10-28 ay arasinda

degismektedir (101,108).

2.9.2. Histopatoloji

Histolojik alt tipinin prognoz iizerindeki etkisi tartigmalidir. Genis kapsamli bir
calisgmada TNM evresi, histolojik derece ve performans durumlari goz Oniinde alindiginda
histolojik alt tipin prognostik etkisi saptanmamistir (102). Fakat baska ¢aligmalarda Berrak
hiicreli karsinomlarda sagkalimin anlamli derecede kotii oldugu goriilmiistiir (103,104).
Toplayict kanal karsinomlar1 oldukga agresiftir. Mediiller kanser ise Ozellikle orak hiicreli

anemi hastalarinda gelisen ve agresif seyreden nadir bir tiptir (105).

Tiimoriin derecesi (grade) sagkalim ile iligkili bulunmustur. BHK’de en sik kullanilan
dereceleme sisteme Fuhrman derecesi, tiimorii ¢ekirdek yapisina gore dort histolojik dereceye
ayirmaktadir. Bes yillik sagkalim grade 1 tiimorlerde %89, grade 2 olanlarda %65, grade 3 ve
4 olanlarda %46 bulunmustur (106).
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2.9.3. Klinik Faktorler

Hastaligin anatomik boyutu disinda, hastanin klinik faktorleri de sagkalimi etkileyebilir.
Olumsuz prognostik faktorler; kotii performans durumu, anemi, hiperkalsemi, trombositoz,
ates, kilo kaybi1 olmasi ve paraneoplastik sendromlardir (107-109). Geng hastalar daha
septomatik olmalarmma ragmen bu hastalarda lenf nodu tutulumu ve metastaz daha az

gorildiiglinden, sagkalimlarinin daha iyi oldugu goriilmiistiir (110).

Anatomik evreleme, histopatoloji ve klinik faktorleri entegre ederek prognozu
ongormeye yonelik farkli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan en yaygin kullanilani
skorlama sistemi UISS’dir (University of California, Los Angeles Integra Staging system).
Burada ECOG skoru, Fuhrman histolojik grade ve TNM siiflamasina gore bes prognostik
kategori olusturulmustur. UISS Evre 1’de bes yillik sag kalim %94 iken evre 5’te %0 olarak
goriilmiistiir (111).

2.9.4. Molekiiler Faktorler

Klinik uygulamada heniiz kullanima girmese bile bir¢ok genetik degisiklik, molekiiler
marker, immiinhistokimyasal ayrimlar BHK i¢in prognostik oneme sahip olabilecegi
goriilmistlir. Yapilan calismalarda Berrak Hiicreli Karsinomda Human B7 homolog 1 ve 4
(B7H1, B7H4) ifadesi, diislik karbonik anhidraz IX (CAIX), yiiksek proliferasyon faktorii Ki-
67, yiksek HIF-1 o (Hipoksi ile indiiklenen faktdr), 9p kromozom delesyonu, 3p21
kromozomunda yer alan tiimor siipresor gen mutasyonlart kotli prognozla iliskili gérilmiistiir

(112-117).

Baska bir calismada Berrak Hiicreli Karsinom Evre 1,2 ve 3 hastalarda nefrektomi

sonrast niiks 1lgili 16 gen igeren bir gen ekspresyon paneli gelistirilmistir (118).

Ayrica germline genetik polimorfizmi olanlarda da rekiirens riski arttigi goriilmustiir.

(119).

2.9.5. Evre IV Hastalikta Evreleme

Bobrek hiicreli karsinomda niiks gelismesi veya metastatik olmasi kotii prognozla

iliskilidir. Yeni tedaviler gelistirilmeden 6nce yapilan bazi caligmalarda daha uzun sagkalimla
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ilgili spesifik klinik o6zellikler gosterilmis olup, bunlarin hala progresyonu yansittig
diisiiniilmektedir. En yaygin kullanilan prognoz degerlendirme skoru Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) risk degerlendirme skorudur. Burada 463 hastanin alindig1 ¢aligmada
bes faktoriin prognozla iliskili oldugu kabul edilmektedir (Tablo 2.4). Bu ¢alismada higbir risk
faktorii olmayanlar iyi risk olarak degerlendirilmis olup ortanca sagkalimlar1 30 ay, 1-2 risk
faktorii olanlar orta risk olarak degerlendirilmis olup ortanca sagkalimlar1 14 ay, 3 veya daha
fazla faktori olanlar ise kotii risk olarak degerlendirilmis olup ortanca sagkalimlar1 5 ay olarak

bulunmustur (120,121) (Tablo 2.4).

Tablo 2.4: MSKCC risk skoru.

1. Karnofsky performans skorunun %80’in altinda olmas1

2. Tanidan tedaviye kadar gecen siirenin 12 ayin altinda olmasi

3. Hemoglobin diizeyinin normal alt sinirin altinda olmasi

4. Laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyinin normal {ist sinirin 1.5 katinda fazla olmasi
5. Diizeltilmis serum kalsiyum diizeyinin 10 mg/dl’nin {istiinde olmasi

Iyi: O risk faktorii  Orta: 1-2 risk faktorii  Kotii:3,4 veya 5 risk faktorii

Anti VEGF (vaskiiler endotelyal growth faktor) tedavi alan hastalarla yapilan
caligmalarda prognozu gosteren faktorler analiz edilmistir. IMDC (The International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium) kotii prognozla iligkili alti faktor belirlemistir.
IMDOC risk skoru sisteminde daha dnce tedavi edilmis ve tedavi edilmemis hastalar i¢cin ayni

baslangi¢ prognostik faktorleri kullanilir (122) (Tablo 2.5).

Tablo 2.5: IMDC (The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium)
kriterleri.

1. Karnofsky performans skorunun %80’in altinda olmasi

2. Tanidan tedaviye kadar gecen siirenin 12 ayin altinda olmast

3. Hemoglobin diizeyinin normal alt sinirdan az olmasi

4. Diizeltilmis serum kalsiyum diizeyinin normal iist sinirdan fazla olmasi
5.Notrofil sayisinin normal iist sinirdan fazla olmasi

6.Trombosit sayisinin normal {ist sinirdan fazla olmasi

Tyi risk: Hicbir risk faktoriiniin olmamast
Orta risk: 1 veya 2 risk faktoriiniin olmasi

Katii risk: 3 veya daha fazla risk faktoriinlin olmasi
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2.10. Bobrek Hiicreli Kanser Tedavisi

Bobrek Hicreli Karsinom, lokalize hastalik ve ileri evre hastalik olarak
siniflandirilabilir. Lokalize hastalik Evre I, II ve III’ii kapsar. leri evre hastalik ise gerota
fasyasini agmis veya ayni taraftaki adrenal bezi infiltre etmis tlimorler ve metastatik tiimorleri

kapsar.

2.10.1. Lokalize Hastalikta Tedavi

Lokalize hastalig1 olanlarin ¢ogunda cerrahi kiiratif tedavi secenegidir. Rezektabl
tliimorii olup es zamanli tek metastazi olan segilmis vakalarda da radikal nefrektomiyle beraber
metastaz cerrahisi kiiratif olabilir. Cerrahi radikal nefrektomi ve parsiyel (nefron koruyucu)
nefrektomi olarak iki sekilde yapilabilmektedir. Geleneksel yontemlerle, laparoskopik veya

robotik minimal invaziv yontemlerle yapilabilir.

Tlimoriin yeri, multiple veya bilateral olmasi, soliter bobrek olmasi, herediter sendrom
durumuna gore cerrahi tercihi degisebilir. 7 cm’den biiyilik veya santral yerlesimli tiimdrlerde
radikal nefrektomi dnerilmektedir. Ayrici siipheli lenf nodu, renal ven veya vena kava trombiisii

olanlarda ve adrenal bez invazyonu olanlarda radikal nefrektomi onerilmektedir.

Radikal Nefrektomi

Radikal nefrektomi lokalize BHK’de 9%80-90 oranlarinda bes yillik sagkalim
saglamaktadir (123). Fakat uzun siireli takiplerde yaklasik %30’a ulasan bobrek yetmezligi riski
vardir (124). Radikal nefrektomide bobrek, gerota fasya rezeksiyonu ile birlikte perirenal yag
doku, lenf nodu disseksiyonu yapilmaktadir. Adrenal beze metastaz insidansi1 %10’un altinda
oldugundan invazyon ve/veya invazyon riski (>4cm iist pol lezyonu, iist polde T3 veya T4
tiimor) yoksa adrenal bez rezeksiyonu Onerilmemektedir (125). Cerrahi; agik, laparoskopik
veya robotik yontemlerle yapilabilir. Laparoskopik radikal nefrektomi ile acik cerrahi sagkalim
acisindan esdegerdir (123). Robotik cerrahi yillar iginde artmissa da yapilan calismalarda

giicliiklerine kars1 avantajlar1 gosterilememistir (126).

Parsiyel Nefrektomi

Yedi cm’den kiigiik tiimorlerde, 6zellikle soliter bobregi olan, multiple kiigiik veya

bilateral tiimorii olan, kronik bobrek hastaligi veya riski olan hastalarda parsiyel nefrektomi
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tercih edilmesi onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda lokalize hastalikta radikal nefrektomi ile

parsiyel nefrektomili hastalarin onkolojik sonuglart benzer oldugu goriilmiistiir (127).

Lenf Nodu Disseksiyonu

Lenf nodu disseksiyonu agisindan caligmalarda ¢eliskili sonuclar mevcuttur. Nod
tutulumu ile ilgili kanit olmayan, artmis nodal yayilim riski olmayan hastalarda genisletilmis

lenfadenektominin belirgin faydasi goriilmemistir (128,129).

Diger Yontemler

Cerrahi yapilamayan, ¢ok yasl ve komorbiditesi olan hastalar i¢in eniikleasyon, radyo
frekans ablasyon, kriyoablasyon, lazer ablasyon gibi girisimsel tedavi yontemleri
uygulanabilmektedir. Calismalarda olumlu sonuglar gosterilmistir. Cerrahi morbiditesini

azaltmasi agisindan avantajli olabilir. Fakat daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir (130).

Adjuvan Tedavi

BHK i¢in definitif cerrahi sonrasi adjuvan tedavinin yarari gosterilmemistir. Tam
cerrahi rezeksiyondan sonra hedefe yonelik ajanlarin ve immiinoterapinin adjuvan tedavi olarak

sagkalim faydalar1 olmayip toksisiteyi arttirirlar.

Sunitinib, Pazopanib ve Axitinib ile yapilan c¢alismalarda adjuvan tedavide rekiirensi

engellemede ve genel sagkalimi iyilestirme faydalar1 gosterilmemistir (131-135).

Girentuksimab (karbonik anhidraz IX hedefli antikor) ile yapilan biiyiikk bir faz 3
caligmasinda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim iizerine herhangi bir yarar gosterilmemistir

(142).
Evorilimus (mTOR inhibitorii) ile randomize klinik ¢calismalar devam etmektedir.

Immiinoterapinin (interferon alfa, IL-2, otolog tiimér asilari) ileri evre hastalikta yarari

gosterilmisse de adjuvan tedavide herhangi bir yarar1 goriilmemistir.

Immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin yararini destekleyen veri yoktur. Bununla

birlikte bu ilaglarla ilgili bir¢ok faz 3 ¢alismas1 devam etmektedir.
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Aktif Takip

Goriintilleme yontemlerinin gelismesi ve yaygin kullanimina bagh kiigiik bobrek
kitlelerinin daha fazla saptanmasina yol agmustir. Onemli komorbid durumu olan, kisa yasam
beklentisi olup bdbrek kitlesi az olanlarda aktif gozlem acil tedavinin uygun bir alternatifi
sayilabilir (136). Renal kitlesi >4 cm olup cerrahiye uygun olmayan hastalar izlenmis olup yillik
kitle biiyiimesi 0,4 cm olarak goriilmiistiir (137). Cerrahi, yapilabilen hastalarda 6ncelikli tercih

olarak onerilmektedir.

Cerrahi Sonrasi izlem

BHK’de cerrahi kiir saglasa da rezeksiyon yapilan bir¢ok hastada niiks gelisebilmekte
ve bu vakalarda prognoz koti olmaktadir. Bu nedenle cerrahi sonrasi hasta takibi
onerilmektedir. Rezeksiyon sonrasi en yiiksek risk ilk 2-3 yildadir. Siirveyansin ne zaman
sonlandirilacagi konusu belirsizdir ¢iinkii 10 y1l sonra bile lokal veya uzak niiks olan hastalar
vardir (138). Bes yillik takiplerde ¢cok sayida niiks kagirildigi, on bes yillik takiplerde ise %95
oraninda niikslerin yakalandigi goriilmiistiir, fakat faydasi tam olarak kanitlanmamis olup

maliyeti yliksektir (139).

Metastaz siklig1 sirasiyla akciger, kemik, karaciger, bobrek fossasi, beyin ve diger
yerlerdir. Niiksii tespit etmek i¢in her bdlgenin spesifik goriintiileme yOntemiyle

degerlendirilmesi gereklidir.

Histolojik alt tipe gore metastatik yayilimlar analiz edilmis olup, Berrak hiicreli
timorlerin daha ¢ok akcigere, Kromofob tiimorlerin daha ¢ok karacigere metastaz yaptigi

goriilmiistiir (140).

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) bobrek kanseri kilavuzunda Evre I
(aktif takip / ablatif tedavi sonrasi/ parsiyel ve radikal nefrektomi sonrasi) hastalik ve Evre II/111

hastalik i¢in asagida bahsedilen takip protokolleri olusturulmustur (141).
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Evre I (Parsiyel veya radikal nefrektomi sonrasi)

e Yillik 6ykii, fizik muayene
e Yillik laboratuvar tetkikleri klinik belirtilere gore
e Abdominal goriintiileme
o Cerrahiden sonra 3-12 ay i¢inde bazal BT, MR (tercihen) veya USG
gorintiileme, 3 yila kadar yillik ve sonrasinda klinik belirti durumuna
gore
o Kaoétii patolojik 6zellik (sarkomatoid tip, yiiksek grade) veya cerrahi sinir
pozitifligi varsa daha ayrintili bir goriintiilleme programi veya modalitesi
distiniilebilir.
e Toraks goriintiileme
o 5 yil boyunca yillik toraks goriintiilemesi (BT veya PAAC), sonrasinda
klinik belirti durumuna gore.
o Kaotii patolojik 6zellik veya cerrahi sinir pozitifligi varsa daha ayrintili

bir goriintiileme programi veya modalitesi disiintilebilir.
Evre II/I11

e Oykii ve fizik muayene: lk 3 y1l boyunca her 3-6 ayda bir, 5. yila kadar yilda
bir, sonrasinda klinik belirtilere gére
e Kapsamh metabolik panel ve belirtilere gore diger tetkikler: Ilk 2 y1l boyunca
6 ayda bir, 5. yila kadar yilda bir, sonrasinda klinik belirtilere gore.
e Abdominal goriintilleme
o 1lk 3-6 ay i¢inde bazal BT veya MR, sonrasinda en az 3 y1l boyunca 3-6
ayda bir BT, MR (tercihen) veya USG goriintiileme, 5 yila kadar yillik
ve sonrasinda klinik belirti durumuna gore.
e Toraks goriintiileme
o lIk 3-6 ay iginde bazal toraks BT, sonrasinda en az 3 yil boyunca 3-6
ayda bir goriintiileme (tercihen BT), 5 yila kadar yillik goriintiileme.
o 5 yildan sonra hastanin klinik durumu ve tiimor risk faktorlerine gore
e Siipheli semptom durumunda ek goriintileme (kemik taramasi, beyin

goriintlileme. . .)
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2.10.2. ileri Evre Hastalikta Tedavi

Bir¢ok BHK klinik olarak sessiz oldugundan lokal invazyon veya metastaz yaptiginda
tan1 konmaktadir. Ayrica baslangigta rezektabl olan ve cerrahi yapilan hastalarda niiks
gelisebilmekte, sistemik tedavi (Hedefe yonelik ajanlar, immiinoterapi, RT) gerekebilmektedir.

Metastatik veya lokal olarak ileri hastalikta sistemik tedavi hemen baslatilir.

Cerrahi

Metastatik bobrek hiicreli kanserde sitorediiktif nefrektomi (debulking nefrektomi)
yalnizca primer timor ile beraber tek ya da ¢oklu metastazlarin ¢ikarimi halinde kiiratiftir. Cogu
zaman sitorediiktif nefrektomi metastatik hastalik i¢in palyatif olarak kabul edilir ve sonrasinda
sistemik tedavi gerekmektedir. Giiniimiizde sitorediiktif nefrektomi sadece performans skoru
1yi, primer tiimori biiyiik ve metastaz yiikii az olan hastalarda dnerilmektedir. Performans skoru
ya da IMDC skoru diisiik, primer tiimorii kiigiik, metastaz yiikii fazla ve sarkomatoid varyant
BHK’ye sahip olan hastalarda 6nerilmemektedir. Ayrica iyi performans diizeyi olan hastalarda
sitorediiktif nefrektomi ile beraber interferon alfa (IFN-a) tedavisi hasta yasam siiresini artirir

(143).

Metastazektomi; nefrektomi yapilan Evre IV hastalarda, nefrektomi sonrasi1 metastaz

gelisen hastalarda ve sistemik tedaviye ragmen rezidii hastalig1 olanlarda yapilabilmektedir.

Cerrahiye uygun olmayan ve cerrahisi miimkiin olmayan hastalarda, embolizasyon,

hematiiri ve yan agrist gibi semptomlarin kontrol edilmesinde kullanilabilir (144).

Kemoterapi

BHK proksimal tiibiilden koken almasit nedeniyle coklu ilag direng proteini P-
glikoprotein ekspresyonuna bagli ¢ogu kemoterapi ajanlarina direncglidir. Metastatik hastalikta
kemoterapi tek basina birinci basamak tedavi olarak onerilmez ve kemoterapdtiklerden 5-
fluorourosilin (5-FU) ancak diger immunoterapdtik ajanlarla kullanimi belirgin olumlu etki
gosterir. Buna ragmen yapilan bir ¢aligmada interferon alfa (IFN-a) ile IFN-a + IL-2 + 5-FU

kombinasyonun ayn1 oranda etkili oldugunu gostermistir (145).
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Toplayict kanal kokenli tiimorlerde gemsitabin-+sisplatin,
ifosfamid-+paklitaksel+sisplatin ve paklitaksel+karboplatin gibi rejimlerinin etkin oldugu

bildirilmistir (146,147).

Gemstabin ve doxorubicin kombinasyonu ise sarkomatoid ve hizli ilerleyen BHK’ de

kullanilabilir (148).

Immiinoterapi

Interlokin-2 (IL-2), T lenfosit ve natural killer hiicrelerinin aktivitesini artiran bir
biliylime faktoriidiir. Yiiksek doz bolus IL-2 ile immiinoterapi, BHK’ye karsi immiin cevabi
aktive edebilir, bu da az sayida hastada (performans skoru iyi, Berrak hiicreli, sadece akciger
metastazi olan hastalar) tiimor gerilemesine neden olur. Her ne kadar tedavi ciddi toksisite ile
iligkili olsa da yanitlar ek tedavinin yoklugunda bile genellikle yillarca devam edebilir ve tam
yanit verenlerin ¢ogunda uzun siireli niiks yoktur. Bu etki yiiksek doz IL-2 ile elde edilmis olup
ciddi toksisite goriilmiistiir. Tedavi ile iligkili mortalite %4’lere ulasmaktadir. Bu tedavi

secenegi iyi se¢ilmis hastalarda, deneyimli merkezlerde uygulanabilmektedir (149-151).

Interferon alfa (IFN-a) immiinolojik ve antiproliferatif etkilidir. IFN-o’nin metastatik
BHK tedavisinde pleseboya gore ortalama yanit oranlart %15 diizeyinde bulunmus olup,
yanitlar genellikle kismi olup ortalama yanit siiresi ise yaklasik 4 ay olarak bulunmustur (152).
Bevacizumabin, IFN-a tedavisine eklenmesi, diigiik ve orta riskli hasta grubunda INF-a mono
terapisine gore etkinligi artirir (153). Yapilan tiim caligmalar Sunitinib, Bevacizumab ve

Temsirolimus tedavilerinin, [FN-a mono terapisine Ustiinliiglinii ortaya koymustur.
Yeni ajanlarin ortaya ¢ikmasiyla IL-2 ve INF-a yerini bu ajanlara birakmugtir.

Immiin Kontrol Noktasi inhibitorleri

Immiin kontrol inhibitdrleri, immiin sistemin kanser hiicrelerine kars1 saldiriya
gegmesini engelleyen kontrol mekanizmasini (frenlemeyi) ortadan kaldirarak immiin sistemin

saldirtya ge¢mesini saglamaktadir.

PD-1 (Programlanmis hiicre 6liim proteini 1) T hiicreleri, B hiicreleri ve NK hiicreleri
iizerinde eksprese edilen bir transmembran proteinidir ve PDL-1"e (Programlanmig hiicre 6liim
ligand1 1) baglanip inhibitor etki gosterir. PD-1 ile PDL-1 etkilesimi, timor hiicresinin

apopitozunu dogrudan inhibe eder.
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T hiicreleri, antijen sunan hiicre (APC) veya tiimor hiicresi {izerindeki major
histokompatibilite kompleksi (MHC) tarafindan prezante edilen antijenleri algilar ve aktiflesir.
T hiicre cevabinin tam aktivasyonu i¢in ko-aktivator sinyallere (T hiicresi lizerindeki CD28
molekiiliiniin hedef hiicre lizerindeki B7.1 ve B7.2 molekiiliine baglanmasi) ihtiyaci vardir.
CTLA-4 proteini aktive T hiicresi yiizeyine taginir ve orada CD28 ile B7 baglanma bdlgesi i¢in
yarigir ve immiin yanit1 kontrol eden bir inhibitor sinyal olusturur. Sonug olarak, CTLA-4 genel
olarak APC’ler tarafindan uyarilan CD4 + ve CD8 + T hiicre aktivasyonu {izerinde fizyolojik

bir "fren" olarak diisiiniilebilir.

Monoklonal antikorlar, immiin kontrol noktasini hedef alarak ve inhibitér T-hiicre
reseptorii PD-1 ve sitotoksik T-lenfosit baglantili antijen 4 (CTLA-4) sinyalini bloke ederek

tiimore 0zel T hiicre bagisikliginin yeniden kazanilmasini hedeflenmektedir (154,155).

BHK’de sistemik tedavi PD-1 kontrol noktasi inhibitorleri (Nivolumab ve
Pembrolizumab), PDL-1 kontrol noktasi inhibitorleri (Avelumab ve Atezolizumab), CTLA-4

antikorlar1 (Ipilimumab) ve hedefe yonelik tedaviler kombine olarak kullaniimaktadir.

1096 hastanin alindig1 bir Faz III (CheckMate 214) ¢alismada sistemik tedaviye onceden
maruz kalmayan ileri BHK'li hastalar icin Nivolumab ve Ipilimumab kombinasyonu Sunitinib
ile karsilagtirlldiginda, genel sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi agisindan istiin
gorlilmiistiir. Ayrica, kombinasyon immiinoterapisi, tim hasta alt gruplarinda tam yanit

oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (156,157).

Tek ajan Nivolumab ilk basamak antianjiyojenik tedaviden sonra ilerlemis hastalarda

genel sagkalim yarar1 gostermistir (158).

Hedefe Yonelik Tedaviler

BHK’nin molekiiler patogenezinin anlagilmasinda, VHL hastaliginda goriilen
molekiiler degisiklikler hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde dnemli bilgiler sagladu.
Timor stipressor gen olan VHL geninin disfonksiyonu sonucu hipoksi olmadan bile HIF-1a ve
HIF-20 diizeyi yilikselmekte ve birtakim reaksiyonlardan sonra VEGF ve PDGF gibi
anjiyojenik faktorlerin transkripsiyonu artmaktadir. Bu nedenle antianjiyojenik hedefe yonelik

tedaviler gelistirilmistir (28,29).
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VEGF inhibisyonu iki farkli yolla yapilmaktadir. Birincisi VEGF’i baglayan
monoklonal antikor Bevasizumab ile ikincisi ise VEGF yolaginda intraselliiler tirozin
kinazlarin inhibisyonunu saglayan kiigiik molekiillerin (Cabozantinib, Pazopanib, Sunitinib,

Axitinib, Sorafenib...) kullanimi ile yapilmaktadir.

Sunitinib VEGFR, PDGF ve c-kit onkojeni ile iligkili oral tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Sunitinib, yapilan ¢alismalarda Berrak hiicreli ve Berrak hiicreli dis1t BHK tedavisinde etkili

bulunmustur (159-162).

Pazopanib VEGFR, PDGF ve c-kit onkojeni ile iligkili oral tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Oncesinde tedavi almamus hastalarda pleseboya gore progresyonsuz sagkalimi artirir. Sunitinib
ile karsilastirildigi (COMPARZ) calismada Pazopanib kullanan hastalarda benzer sagkalim
oranlar1 ve progresyonsuz sagkalim oranlari saglanirken daha iyi hayat kalitesi elde edilmistir
(163). Baska bir calismada (PISCES calismasi) ise hastalar yan etkilerden dolay1 Sunitinib’e
gore Pazopanib’i tercih etmislerdir (164).

Cabozantinib VEGFR’yi hedefleyen oral tirozin kinaz inhibitoriidiir. Faz 1
caligmalarinda VEGF ve mTOR inhibitorlerine direngli hastalarda, hastalik kontrolii elde
etmistir. Bu bulgular 1518inda 6ncesinde VEGF inhibitorlerinin basarisiz oldugu hastalarda
Everolimus ile karsilastiriimis (METEOR caligmasi), Cabozantinib Everolimus’a gore benzer
yan etki oranlariyla beraber (%74’e %65) daha iyi progresyonsuz sagkalim (7,4 aya 3,8 ay) ve
yasam siiresi (21,5 aya 16,5 ay) saglamistir (165).

Axitinib oral olarak kullanilan selektif ikinci kusak VEGFR1, 2, 3 inhibitoriidiir.
Oncesinde sitokin ya da Sunitinib tedavisi alan hastalarda Sorefenib’e gdre Axitinib ile daha
yliksek progresyonsuz sagkalim oranlar1 elde edilmistir. Birincil basamak tedavi olarak
kullanildig1 ¢alismada ise Axitinib ve Sorefenib arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan
fark saptanmamustir. Bu ylizden birinci basamak tedavi olarak onerilmez (166). Bununla
birlikte Axitinib ilk basamakta Pazopanib veya Sunitinib ile veya sonraki tedavi olarak

Cabozantinib ile dogrudan karsilagtirilmamastir.

Sorafenib VEGFR2, FLT3, PDGF reseptorii ve fibroblast biiyiime faktorii reseptorii- 1
(FGFR1) dahil olmak iizere birgok TKI'nin gii¢lii kii¢iik molekiillii bir inhibitériidiir. Sorafenib,

daha once tedavi edilmemis hastalarda, bir faz II ¢alismasinda IFN-a ile karsilastiriimas,
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Sorafenib ile daha fazla tiimor kiiclilmesi ve daha iyi yasam kalitesi gdzlenmesine ragmen,

progresyonsuz sagkalimda artig goriilmemistir (167).

Tivozanib secici bir VEGFR inhibitorii olup, refrakter BHK tedavisinde yerlesik bir
role sahip degildir.

Bevacizumab insan monoklonal antikorudur. Bevacizumab ve IFN-o kombinasyonu
yalmiz IFN-a tedavisine gore daha iyi cevap oranlarma sahip oldugu goriilmiistiir (168).
Bununla birlikte Bevacizumab ve IFN-a'y1 sadece Bevacizumab ile karsilastiran c¢alisma

yoktur.

BHK patogenezinde diger bir yolak ise fosfoinositid 3-kinaz ve Akt yolagidir. PTEN
stipresor geni ile diizenlenmektedir. Bu yolakta mTOR inhibisyonu ile anjiyogenez ve timor
hiicre proliferasyonu inhibe edilmektedir. Temsirolimus ve Everolimus BHK tedavisinde

kullanilan mTOR inhibitorleridir.

Temsirolimus spesifik mTOR inhibitoriidiir. Yiiksek riskli hastalarda Temsirolimus,
IFN-a ve kombinasyon tedavisi karsilastirildiginda, tek bagina Temsirolimus verilen hastalarda
yasam siiresi en uzun goriilmiistiir (169). INTORSECT calismasinda dncesinde Sunitinib alan
hastalarda Sorafenib ve Temsirolimus karsilastirilmis, ¢alismanin Sorefenib kolunda yasam

stiresi daha uzun bulunmustur (170).

Everolimus oral mTOR inhibitdriidiir. RECORD-1 ¢alismasinda destekleyici tedavi ile

beraber Everolimus kullanimu, hastaliksiz sagkalim1 uzattig1 goriilmiistiir (4,9 aya 1,9 ay) (171).

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) bobrek kanseri 2020 tedavi
kilavuzuna gore Berrak hiicreli ve Berrak Hiicreli dis1t BHK tedavi onerileri Tablo 2.6, Tablo

2.7 ve Tablo 2.8’de gosterilmistir (141).

IMDC (The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium)
kriterlerine gore alt1 risk faktoriinden higbir risk faktoriine sahip olmayanlar iyi, 1-2 tanesine
sahip olanlar orta, 3 veya daha fazla risk faktorii bulunanlar kotii risk olarak degerlendirilir ve

tedavi kararinda g6z 6niinde bulundurulur (122).
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Tablo 2.6: Berrak Hiicreli Karsinomda birinci basamak tedavi.

RISK Tercih edilen | Onerilen diger | Belirli kosullarda
rejimler rejimler faydalh
Tyi risk * Axitinib + » Ipilimumab + * AKktif takip
pembrolizumab nivolumab
* Axitinib
* Pazopanib * Cabozantinib
* Yiiksek doz IL-2
* Sunitinib * Axitinib + avelumab
Orta/Kotii * Ipilimumab + * Pazopanib * Axitinib
risk nivolumab
* Sunitinib * Yiiksek doz IL-2
* Axitinib +
. * Axitinib + avelumab
pembrolizumab
* Temsirolimus
* Cabozantinib

Tablo 2.7: Berrak Hiicreli Karsinomda birinci basamaktan sonraki tedaviler.

Tercih edilen rejimler

Onerilen diger rejimler

Belirli kosullarda faydah

» Cabozantinib

* Nivolumab

* Ipilimumab + Nivolumab

* Axitinib

* Lenvatinib + Everolimus

* Axitinib + Pembrolizumab
* Everolimus

* Pazopanib

* Sunitinib

* Axitinib + Avelumab

* Bevacizumab veya

biyobenzerleri

» Sorafenib

* Yiiksek doz IL-2 (segilmis
hastalarda)

» Temsirolimus
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Tablo 2.8: Berrak Hiicreli dis1 karsinomda sistemik tedaviler.

Tercih edilen rejimler

Onerilen diger rejimler

Belirli kosullarda faydah

* Klinik ¢aligmalar

 Sunitinib

» Cabozantinib

* Everolimus

* Axitinib

* Bevacizumab veya

biyobenzerleri

* Erlotinib

* Lenvatinib + Everolimus

* Nivolumab

* Pazopanib

* Bevacizumab veya
biyobenzerleri + Erlotinib
secilmis hastalarda herediter
leiyomyomatoz dahil
ilerlermis Papiller bobrek

hiicreli karsinomlar

* Bevacizumab veya
biyobenzerleri +everolimus

* Temsirolimus
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3.MATERYAL VE METOT

Bu calismaya 2006—2020 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Tibbi Onkoloji kliniginde Bobrek Hiicreli Karsinom
tanisiyla takibi yapilip, verilerine ulasilabilen erigkin 202 hasta dahil edildi. Hasta dosyalari,
demografik 6zellikleri, klinik 6zellikleri incelendi, olguya ve tedaviye ait prognostik faktorler
arastirilldi, yagam analizleri yapildi. Tiimoriin histopatolojik tipi ve evresi, yapilmis olan
cerrahinin tipi, niikks ve metastaz zamani ve bdlgeleri incelendi. Ayrica Tirozin Kinaz
inhibitorlerinden Sunitinib ve Pazopanib tedavisi alan hastalarda tedavinin etki, yan etki ve

sagkalim analizlerinin degerlendirilmesi yapildu.

Genel sagkalim, hastalik tani tarihinden 6liime kadar veya son kontrol tarihine kadar
gegen siire olarak tanimlandi. Hastaliksiz sagkalim, erken evre hastalarda kiir saglandiktan
sonra niiks gelisene kadar gecen siire olarak tanimlandi. Progresyonsuz sagkalim, tedavi
baslangicindan hastalik progresyonuna veya tedaviyle elde edilen yanitin yetersiz olduguna ve

tedavi yaklagiminin degistirilmesine karar verildigi tarihe kadar gegen siire olarak kabul edildi.

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics Version 26
istatistik yazilim paketi kullanilarak yapildi. Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler
icin tanimlayici istatistikler, ortanca deger, minimum ve maksimum deger, %95 giiven araligi,
ortalama + standart sapma olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak
ifade edildi. Ayrica kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare (Chi square) testi kullanildu.
Genel sagkalim, grup i¢i sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siirelerine
Kaplan-Meier testiyle bakildi. Bu testlerde P (olasilik) degerinin 0.05’ten kiigiik olmasi

istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bu tez caligsmas: igin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulundan 05.03.2020 tarihli 25 numarali karari ile izin alinmustir.
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4.BULGULAR

Calismamizda 55’1 kadin (%27,2), 147’si erkek (%72,8) toplam 202 bobrek hiicreli
karsinom tanil1 hastanin verileri analiz edildi. Hastalarin ortanca yas1 57 yil (21-83), kadinlarda

53 y1l (22,78), erkeklerde 58 yil (21-83) olarak hesaplandi.

Histolojik alt tipler incelendiginde en sik goriilen 119 hasta (%59) ile Berrak Hiicreli
karsinomdu. Sirasiyla 39 hasta (%19,3) Papiller hiicreli, 15 hasta (%7,4) Kromofob, 8 hasta
(%3,9) Sarkomatoid tip, 21 hasta (%10,4) simiflandirilamamis histopatoloji olarak

raporlanmisti.

Caligmadaki hastalarin evre dagilimina bakildiginda; 48 hasta (%23,8) Evre 1, 33 hasta
(%16,3) Evre 2, 34 hasta (%16,8) Evre 3 ve 86 hasta (%43) Evre 4 olarak tespit edildi.
Hastalarin T evrelerine bakildiginda; 56 hastanin (%28) T1, 48 hastanin (%24) T2, 56 hastanin
(%28) T3 ve 40 hastanin (%20) T4 oldugu tespit edildi. Lenf nodu metastazi
degerlendirildiginde 70 hastada (%35) lenf nodu tutulumu oldugu goriildii, 129 hastada (%64)

lenf nodu tutulumu izlenmedi.

Tan1 aninda metastazi olan 79 hasta (%39) vardi. Metastaz bolgeleri siklik sirasina gore
lenf nodu (%62,2), akciger (%58,7), kemik (%43,4) adrenal (%18,2), karaciger (%17,5), beyin
(%9,1) ve tiroid (%0,7) idi.

Karnofsky skorlarina bakildiginda hastalarin 44’iiniin (%21,9) skoru <%80, 157’sinin
(%78,1) skoru>%80 idi. ECOG performans skoruna gore 80 hasta (%39,6) ECOG 0, 81 hasta
(%40,1) ECOG 1, 21 hasta (%10,4) ECOG 2, 20 hasta (%9,9) ECOG 3 idi.

MSKCC risk skoruna gore 66 hasta (%32,8) iy1, 93 hasta (%46,3) orta, 42 hasta (%20,9)
koti risk grubundayda.

Hastalarin 155’ine (%77,1) nefrektomi yapilmisti. Bunlarin 137’sine (%88,4) total
nefrektomi, 18’ine (%11,6) parsiyel nefrektomi yapilmisti. 46 (%22,9) hastaya nefrektomi

yapilmamusti.

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1: Hastalarin genel 6zellikleri.

Ortanca Yas (min.-maks) 57 (21-83)
Erkeklerde 58 (21-83), Kadinlarda 53 (22-78)
Hasta sayisi (yiizde)

Cinsiyet

Kadin = 55 (%27,2)
Erkek | 147 (%72,8)
Histoloji
Berrak hiicreli = 119 (%59)
Papiller hiicreli = 39 (%19,3)
Kromofob = 15 (%7.,4)
Sarkomatoid = 8 (%3,9)
Diger 14 (%7)
Bilinmeyen 7 (%3,4)
Evre
I 48 (%23,8)
II 33(%16,3)
I 34 (%16,8)
IV | 86 (%43,1)
T evre
T1 56 (%28)
T2 48 (%24)
T3 56 (%28)
T4 40 (%20)
N evre
NO | 129 (%64)
N1 ' 70 (%35)
Nx 3 (%1)
Karnofsky skoru
<%80 45 (%22)
>%80 157 (%78)

MSKCC skoru
Iyi | 66 (%32,8)
Orta 93 (%46,3)
Koti | 42 (%20,9)
Ecog skoru
0 80 (%39,6)
1 81 (%40,1)
2 21 (%104)
3 20 (%9,9)
Cerrahi
Var 155 (%76,7)
Yok 47 (%23,3)
Cerrabhi tipi
Parsiyel 18 (%11,6)
Total 137 (%88,4)
Metastatik hastahik
Yok @ 123 (%61)
Var 79 (%39)
Metastaz Bolgeleri

Lenf nodu 89 (%62,2)
Akciger 84 (%58,7)
Kemik 62 (%43,4)
Adrenal 26 (%18,2)
Karaciger 25 (%17.,5)
Beyin 13 (%9,1)
Lokal niikks = 11 (%7,7)
Tiroid = 1(%0,7)



Hastalarin genel ve sagkalim analizleri yapilirken tan1 aninda erken evre (Evre 1, 2, 3),
ileri evre (Evre 4) ve TKI tedavisi alan hastalar olacak sekilde {i¢ ayr1 grupta sagkalim analizleri

yapildi.

4.1. Tam1 Aminda Erken Evre (Evre I-1I-11T1) Hastalarin Analizi

Bu grupta 115 hasta olup 37’si kadin, 77’si erkek 114 hastanin sagkalim analizi yapild.

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.2°de verildi.
47 hasta (%41,2) Evre 1, 32 hasta (%28,1) Evre 2 ve 35 hasta da (%30,7) Evre 3 idi.

T evre durumuna gore hastalar degerlendirildiginde 49 hasta (%43,8) T1, 35 hasta
(%31,3) T2, 28 hasta (%25) T3 idi.

Lenf nodu tutulumuna gore degerlendirildiginde 14 hasta (%12,5) N1, 97 hasta (%86,6)
NO idi.

Lokal niiks gelisen hasta sayis1 9 (%7,9) idi. Kadinlarda lokal niiks gelisen 3 (%38,1),
erkeklerde 6 hasta (%7,8) vardi.

Metastaz gelisen hasta sayist 56 (%49,1) idi. Kadinlarda metastaz gelisen 16 (%43,2),
erkeklerde 40 (%51,9) hasta vardi. Oran olarak erkeklerde metastaz gelisen hasta sayis1 daha
fazlaydi fakat bu durum istatiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0,252).

Metastaz gelisen hastalarin 36’sinda (%63,2) lenf nodu metastazi, 32’sinde (%56,1)
akciger metastazi, 22’sinde (%38,6) kemik metastazi, 9’unda (%15,8) beyin metastazi, 8’inde

(%14) karaciger metastazi, 8’inde (%14) adrenal bez metastaz1 gelismisti.

Patoloji raporlarina ulagilabilen 111 hastanin histolojik alt tiplere gore 64’1 (%57,7)
Berrak Hiicreli, 26°s1 (%23,4) Papiller tip, 14’1 (%12,6) Kromofob tip, 1’1 (%0,9) Sarkomatoid
tip idi. 6’sinin (%5,4) histolojik alt tipi belirtilmemisti.

Nefrektomi yapilan 112 hastadan 98’ine (%87,5) total nefrektomi, 14’tine (%12,5)

parsiyel nefrektomi yapilmist1.

ECOG performans skoruna gore hastalar gruplandirildiginda 68 hasta (%59,6) Ecog 0,
40 hasta (%35,1) Ecog 1, 6 hasta (%5,3) Ecog 2 idi.
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MSKCC risk degerlendirme skoruna gore hastalar gruplandirildiginda, iyi risk grubunda
olan 62 hasta (%54.,4), orta risk grubunda olan 46 hasta (%40,4), kotii risk grubunda olan 6
hasta (%5,3) vardi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Tan1 aninda erken evre (Evre I-II-1II) hastalarin genel 6zellikleri.

Hasta sayisi (yiizde)
Cinsiyet
Kadin | 37(%32)
Erkek 77 (%68)
Histoloji
Berrak hiicreli = 64 (%57,7)
Papiller hiicreli = 26 (%23,4)
Kromofob @ 14 (%12,6)
Sarkomatoid = 1 (%0,9)
Bilinmeyen 6 (%5,4)
Evre
I 47 (%41,2)
II 32 (%28,1)
III 35 (%30,7)

T evre
T1 49 (%43,8)
T2 35 (%31,3)
T3 28 (%25)

N evre
NO 14 (%12,5)
N1 97 (%86,6)

MSKCC skoru
Iyi = 62 (%54,4)
Orta 46 (%40,4)
Kot | 6 (%5,3)

Ecog skoru

0 68 (%59,6)
40 (%35,1)
6 (%5,3)

DN —

Cerrabhi tipi
Parsiyel nefrektomi = 14 (%12,5)
Total nefrektomi 98 (%87,5)

Lokal niiks gelisen hasta 9 (%1,9)

Metastaz gelisen hasta 56 (%49,1)
Metastaz Bolgeleri
Lenf nodu 36 (%63,2)
Akciger 32 (%56,1)
Kemik = 22 (%38,6)
Adrenal 8 (%14)
Karaciger 8 (%14)
Beyin 9 (%15,8)
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Hastalarin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim analizleri yapildi. Niiks ve/veya
metastaz gelisme siirelerine gore ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 47,5 ay (22,6-72-3),
ortanca genel sagkalim siiresi 82,5 ay (55,4-109,5) olarak hesaplandi. Erkeklerde ortanca
hastaliks1z sagkalim siiresi 32,6 ay (22,3-42,9), genel sagkalim siiresi ortalama 82,3+6 aydu.
Kadinlarda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 66,8 ay (40,8-92,9), genel sagkalim siiresi
ortalama 191,843 aydi. Erkeklerde hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siiresi kadinlardan

daha kisaydi (Hastaliks1z sagkalim p=0,069, genel sagkalim p=0,029) (Tablo 4.3, Sekil 4.1).

it =% Cinsiyet
T —TERKEK
%\.ﬁk ~ KADIN
*
0,8
1 |
0,6 1
e
0,44
L
0,2 \L
0,01
T T T T T
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00

Genel sagkalim
Sekil 4.1: Cinsiyete gore genel sagkalim grafigi.

Tanidaki evreye gore hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim analizi yapildiginda, Evre
1 olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 79,2 ay (55,6-102,7), ortanca genel
sagkalim siiresi 131,3 aydi (116,2-146,4). Evre 2 olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim
stiresi 47,9 ay (22-73,9), ortanca genel sagkalim siiresi 69 aydi (36,9-101,1). Evre 3 olan
hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 29,6 ay (6,6-52,5), ortanca genel sagkalim siiresi
50,3 aydi (34,2-66,5). Evre ilerledik¢e hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siiresinin
kisaldig1 goriildii ve istatiksel olarak anlamli bulundu (Hastaliksiz sagkalim p=0,001, genel

sagkalim p=0,002) (Tablo 4.3, Sekil 4.2, Sekil 4.3).

32



Tanida_Evre
1,07 -
3 —Tevrel
Tevre2
evred
0,87
1
0,65 ‘
0,44 ]—
+ ‘|
0,27 |
0,04
T T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Hastaliksiz sagkalim

Sekil 4.2: Evreye gore hastaliksiz sagkalim grafigi.
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Sekil 4.3: Evreye gore genel sagkalim grafigi.



T evreye gore hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim analizi yapildiginda, T1 olan
hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim stiresi 72,8 ay (58,2-87,4), ortanca genel sagkalim siiresi
128,6 aydi (113,9-143,2). T2 olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 30 ay (25,7-
36,2), ortanca genel sagkalim siiresi 62,1 aydi (31,1-93,1). T3 olan hastalarda ise ortanca
hastaliks1z sagkalim siiresi 30 ay (25,7-36,2), ortanca genel sagkalim stiresi 49,4 ay (30,9-67,9)
oldugu goriildii. T evre ilerledik¢e hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siiresinin kisaldig1
goriildii ve istatiksel olarak anlamli bulundu (Hastaliksiz sagkalim p=0,001, genel sagkalim

p=0,003) (Tablo 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5).

i T _Evre
g _NT1
il —T2
T3
-
0,8+ +
T
0,6 ‘I |
0,44
0,21
0,0
T | T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Hastaliksiz sagkalim

Sekil 4.4: T evreye gore hastaliksiz sagkalim grafigi.
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Sekil 4.5: T evreye gore genel sagkalim grafigi.

N evreye gore hastaliksiz sagkalim analizi yapildiginda, NO olan hastalarda ortanca
hastaliksiz sagkalim stiresi 59,1 ay (40-78,3), N1 olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim
siiresi 10,9 aydi (2,6-19,2). Lenf nodu pozitif olanlarda hastaliksiz sagkalimin daha kisa oldugu
goriildii ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 4.3, Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: N evreye gore hastaliksiz sagkalim grafigi.

Lokal niiks gelisen hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizi
yapildiginda, lokal niiks gelismeyen hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama 71,5 ay, genel
sagkalim stiresi ortalama 124,4 aydi. Lokal niiks gelisen hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi
ortalama 50 ay, genel sagkalim siiresi ortalama 79 aydi. Lokal niiks gelisen hastalarda
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin kisaldigi goriildii fakat istatiksel olarak anlamli

bulunmadi (Hastaliks1z sagkalim p=0,622, genel sagkalim p=0,254) (Tablo 4.3).

MSKCC risk degerlendirme skoruna gore genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizi
yapildiginda, iyi risk grubunda olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 72,8 ay
(48,1-97,5), ortanca genel sagkalim siiresi 121 ay (71,8-170,2), orta risk grubunda olan
hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 32,6 ay (4,7-60,4), ortanca genel sagkalim siiresi
68,3 ay (46,1-90,4), kotii risk grubunda olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 6,7
ay (4-9,3), ortanca genel sagkalim siiresi 22 ay (13,5-30,6) oldugu goriildii. MSKCC risk skoru
arttikca hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin kisaldig goriildii ve istatiksel olarak anlamli
bulundu (Hastaliks1z sagkalim p<0,001, genel sagkalim p<0,001) (Tablo 4.3, Sekil 4.7, Sekil
4.8).
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Sekil 4.7: MSKCC risk skoruna gore hastaliksiz sagkalim grafigi.
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Sekil 4.8: MSKCC risk skoruna gore genel sagkalim grafigi.
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ECOG performans skoruna gore genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizi
yapildiginda, ECOG 0 olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 72,8 ay (56,9-88,8),
genel sagkalim ortalama siiresi 105 ay, ECOG 1 olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim
stiresi 22,3 ay (15,5-29,1), genel sagkalim siiresi ortalama 100,3 ay, ECOG 2 olan hastalarda
ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 13,3 ay (0-64,8), genel sagkalim ortalama siiresi 78,7 ay
olarak hesaplandi. ECOG performans skoru arttik¢a hastaliksiz sagkalimin kisaldig1 goriildii ve
istatiksel olarak anlamli bulundu (Hastaliksiz sagkalim p=0,001, genel sagkalim p=0,020)
(Tablo 4.3, Sekil 4.9, Sekil 4.10).
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Sekil 4.9: ECOG performans skoruna gore hastaliksiz sagkalim grafigi.
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Sekil 4.10: ECOG performans skoruna gore genel sagkalim grafigi.

Histolojik alt tipe gore genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizi yapildiginda,
Berrak hiicreli olan hastalarda ortanca hastaliks1z sagkalim stiresi 47,5 ay (26-69), ortanca genel
sagkalim siiresi 68,3 aydi (51,7-84,9). Berrak hiicreli dis1 olan hastalarda ortanca hastaliksiz
sagkalim siiresi degeri 59,1 ay (17,5-100,8), ortanca genel sagkalim stiresi 135,7 ay (118-153,4)
olarak hesaplandi. Berrak hiicreli olanlarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha kisa
goriildii fakat istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Hastaliksiz sagkalim p=0,327, genel

sagkalim p=0,147) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Tan1 Aninda Erken Evre Hastalarin (Evre I-1I-1IT) Hastaliksiz Sagkalim (HSK) ve
Genel Sagkalim (GSK) Siirelerinin analizi.

Genel

Cinsiyete gore

Kadin
Erkek
Evreye gore
I
II
I
T evreye gore
Tl
T2
T3
N evreye gore
NO
N1
Lokal niikse gore
Var
Yok
Mskcc skoruna gore _
Iyi
Orta
Koti
Ecog skoruna gore
0
1
2

Histolojik alt tipe gore

Berrak hiicreli
Berrak hiicreli disi

HSK ortanca siire
(%95 giiven arahg)

47,5 ay (22,6-72,3)

66,8 ay (40,8-92,9)
32,6 ay (22,3-42,9)

79,2 ay (55,6-102,7)
47,9 ay (22-73,9)
29,6 ay (6,6-52,5)

72,8 ay (58,2-87.4)
30 ay (25,7-36.2)
30 ay (25,7-36.2)

59,1 ay (40-78.3)
10,9 ay (2,6-19,2)

(Ortalama)
50+14,6 ay
71,5+13,7 ay

72,8 ay (48,1-97,5)
32,6 ay (4,7-60,4)
6,7 ay (4-9,3)

72,8 ay (56,9-88.8)
22,3 ay (15,5-29,1)
13,3 ay (0-64,8)

47,5 ay (26-69)
59,1 ay (17,5-100,8)

P degeri

(HSK)

0,069

0,001

0,001

<0,001

0,622

<0,001

0,001

0,327

GSK ortanca siire
(%95 giiven arahg)

P degeri
(GSK)

82,5 ay (55,4-109,5)
(Ortalama)

191,8+31
82,316

0,029

0,002
131,3 ay (116,2-146,4)

69 ay (36,9-101,1)

50,3 ay (34,2-66,5)

0,003
128,6 ay (113,9-143,2)

62,1 ay (31,1-93,1)

49.4 ay (30,9-67,9

(Ortalama)
79+23,2
124,4+17,6

0,254

<0,001
121 ay (71,8-170,2)
68,3 ay (46,1-90,4)
22 ay (13,5-30,6)

(Ortalama)
105+6,9 ay
100,3£20 ay
78,7£16,3

0,020

0,147

68,3 ay (51,7-84,9)
135,7 ay (118-153.,4)
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4.2. Tam1 Aninda fleri Evre (Evre IV) Hastalarin Analizi

Evre 4 olan 86 hastanin 17°si kadin 69°u erkekti. Erkeklerin 15’1 kadinlarin ise 1’1
yastyordu. Evre 4 hastalarda ortanca genel sagkalim siiresi 16,8 ay idi (8,4-25,3). Bu siire
erkeklerde 17,7 ay (1,8-33,6), kadinlarda 9,9 ay (0-24,4) olup, kadinlarda daha kisaydi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,049) (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Sekil 4.9, Sekil 4.11).

Cinsiyet
—ERKEK
~KADIN

0,8
0,61
0,4 L3

0,24 I_,,l

0,0 |

T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
Genel sagkalim

Sekil 4.11: Evre 4 hastalarda cinsiyete gore genel sagkalim grafigi.

Lenf nodu tutulumuna gore degerlendirildiginde 56 hasta N1, 30 hasta NO idi. NO
olanlarda ortanca sagkalim siiresi 25,2 ay (12,2-38,3), N1 olanlarda 11,7 ay (7,9-15,4) idi.
Tanmida lenf nodu tutulumu olanlarin genel sagkalimi daha kisa olarak hesaplandi fakat

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,162) (Tablo 4.4, Tablo 4.5).

Histolojik alt tipi gére sagkalim analizinde Berrak hiicreli ve digerleri olarak iki grupta
incelendi. 86 hastanin 53’1 Berrak hiicreli, 33’1 diger histolojik alt tiplerdi. Berrak hiicreli
olanlarda ortanca sagkalim siiresi 17,4 ay (5,1-29,6), digerlerinde 16,8 ay (8-25,6) olarak
hesaplandy, istatiksel farklilik goriilmedi (p=0,564) (Tablo 4.4, Tablo 4.5).

Karnofsky skoruna gore sagkalim analizi yapildiginda, karnofsky skoru>%80 olanlarda

ortanca genel sagkalim siiresi 32,9 ay (14,7-51), karnofsky skoru %80<olanlarda 6,8 ay (4,4-
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9,2) olarak hesaplandi. Karnofsky skoru diisiik olanlarda sagkalim daha kisaydi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Sekil 4.12).

| Karnofskyskoru
1,0 1
=80
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0,87 -L
| |
0,6+ +
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Z ||
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0,0
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0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
Genel sagkalim

Sekil 4.12: Evre 4 hastalarda Karnofsky skoru gore genel sagkalim grafigi.

MSKCC risk degerlendirme skoruna gore sagkalim analizi yapildiginda, i1yi risk
grubunda olanlarda ortanca sagkalim siiresi 69,1 ay (39,3-99,1), orta risk grubunda olanlarda
11,1 ay (3,9-18,2), kotii risk grubunda olanlarda 6,8 ay (4,3-9,4) olarak hesaplandi. MSKCC
risk skoruna gore risk durumu kotiilestikge sagkalim daha kisaydi ve istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,001) (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Sekil 4.13).
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Sekil 4.13: Evre 4 hastalarda MSKCC risk degerlendirme skoruna gore genel sagkalim

grafigi.

ECOG performans skoruna gore sagkalim analizi yapildiginda, ECOG 0 performans

skoru olanlarda ortanca sagkalim siiresi 50 ay (0-109), ECOG 1 olanlarda 30,3 ay (11,8-48,8),
ECOG 2 olanlarda 9,2 ay (6,9-11,4), ECOG 3 performans skoru olanlarda ise 1,2 ay (8-25)

oldugu goriildii. ECOG performans skoru kotiilestikce sagkalim daha kisaydi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Sekil 4.14).
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Sekil 4.14: Evre 4 hastalarda ECOG performans skoruna gore genel sagkalim grafigi.

Evre 4 hastalarin 42’sinde nefrektomi yapilmis olup ortanca sagkalimlar1 35,1 aydi (6,7-

63,5). 44 hastada nefrektomi yapilmamis olup ortanca genel sagkalim siireleri 9,5 ayd1 (4-15).

Nefrektomi yapilan hastalarda sagkalim daha uzundu ve istatiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,001) (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Sekil 4.15).
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Sekil 4.15: Evre 4 hastalarda nefrektomi durumuna gore genel sagkalim grafigi.

Evre 4 olan 65 hastaya birinci basamak tedavide TKI verilmisti. Sunitinib verilen 41
(%63) hastanin ortanca sagkalimi 27,6 ay (11,3-43,9), Pazopanib verilen 24 (%37) hastanin
ortanca sagkalimi ise 19,5 ay idi (7,6-31,3), fakat bu fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,343) (Tablo 4.4, Tablo 4.5).

Evre 4 hastalarin niiks ve metastaz durumlar1 incelendi. 3 hastada lokal niiks izlenmisti.
Akciger metastazi olan 51 hastanin ortanca sagkalim siiresi 13,3 ay (4,6-21,9), akciger
metastazi olmayan 34 hastanin ortanca sagkalim siiresi 17,7 aydi (0-41,4). Akciger metastazi
gelisenlerde sagkalim daha kisa olarak hesaplandi fakat istatiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,249) (Tablo 4.4, Tablo 4.5).

Evre 4 hastalardan karaciger metastazi olan 17 hastanin ortanca sagkalimi 9,9 ay (9,7-
25), karaciger metastazi olmayan 68 hastanin ortanca sagkalimi 17,4 aydi (9,7-25). Karaciger
metastaz1 gelisenlerde sagkalim siiresinin daha kisa oldugu goriildii fakat istatiksel olarak

anlamli bulunmadi (p=0,919) (Tablo 4.4, Tablo 4.5).

Evre 4 hastalardan lenf nodu metastazi olan 52 hastanin ortanca sagkalim siireleri 11 ay

(7-15), lenf nodu metastazi olmayan 33 hastanin ortanca sagkalim siiresi 23,4 aydi (13,7-33,1).
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Lenf nodu metastaz1 gelisenlerde sagkalimin daha kisa oldugu goriildii fakat istatiksel olarak

anlamli bulunmadi (p=0,246) (Tablo 4.4, Tablo 4.5).

Evre 4 hastalardan adrenal metastazi olan 17 hastanin ortalama sagkalim siiresi 10 ay

(4-16), adrenal metastazi olmayan 68 hastanin ortalama sagkalim siiresi 17,7 aydi (6-29,4).

Adrenal bez metastaz1 gelisenlerde sagkalim siiresi daha kisa oldugu goriildii fakat istatiksel

olarak anlamli bulunmadi (p=0,434) (Tablo 4.4, Tablo 4.5).

Tablo 4.4: Tan1 aninda ileri evre (Evre IV) hastalarin genel 6zellikleri.

Cinsiyet
Kadin
Erkek
Histoloji
Berrak hiicreli
Berrak hiicreli dis1
N evre
NO
N1
MSKCC skoru
Iyi
Orta
Koti
Karnofsky skoru
<%80
>%80
Ecog skoru
0
1
2
3
Cerrahi
Var
Yok
Lokal niiks gelisen hasta
Metastaz Bolgeleri
Lenf nodu
Akciger
Adrenal
Karaciger
TKIi verilen hastalar (n=65)
Sunitinib

Pazopanib

Hasta sayisi (yiizde)

17 (%20)
69 (%80)

53 (%62)
33 (%38)

30 (%35)
56 (%65)

18 (%21)
31 (%36)
37 (%43)

36 (%43)
49 (%57)

12 (%14)
39 (%45)
15 (%18)
20 (%23)

42 (%49)
44 (%51)
3 (%0,03)

52 (%60)
51 (%59)
17 (%20)
17 (%20)

41 (%63) (37 erkek, 4 kadin)
24 (%37) (19 erkek, 5 kadin)
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Tablo 4.5: Tan1 Aninda Ileri Evre Hastalarin (Evre IV) Genel Sagkalim Siirelerinin analizi.

Genel Sagkalhim
Genel

Cinsiyete gore
Kadmn
Erkek

N evreye gore
NO
N1

Histolojik alt tipe gore

Berrak hiicreli
Berrak hiicreli dis1
Karnofsky skoruna gore
<%380
>%80

Mskcc skoruna gore
Iyi
Orta
Kotii

Ecog skoruna gore

W= O

Cerrahi duruma gore
Var
Yok

TKIi tedavisine gore
Sunitinib
Pazopanib

Akciger metastazina gore
Var
Yok

Karaciger metastazina gore
Var
Yok
Lenf nodu metastazina gore
Var
Yok
Adrenal bez metastazina gore
Var
Yok

Ortanca siire (%95 giiven arahg)

16,8 ay (8,4-25,3)

9,9 ay (0-24,4)_
17,7 ay (1,8-33,6)

25,2 ay (12,2-38,3)
11,7 ay (7,9-15,4)

17,4 ay (5,1-29,6)
16,8 ay (8-25,6)

6,8 ay (4,4-9,2)
32,9 ay (14,7-51)

69,1 ay (39,3-99,1)
11,1 ay (3,9-18,2)
6,8 ay (4,3-9.4)

50 ay (0-109)
30,3 ay (11,8-48,8)
9,2 ay (6,9-11,4)
5,3 ay (2,8-7,7)

35,1 ay (6,7-63.5)
9,5 ay (4-15)

27,6 ay (11,3-43,9)
19,5 ay idi (7,6-31,3)

13,3 ay (4,6-21,9)
17,7 ay idi (0-41,4)

9,9 ay (9,7-25)
17,4 ay (9,7-25)

11 ay (7-15)
23,4 ay (13,7-33,1)

10 ay (4-16)
17,7 ay (6-29.4)

P degeri

0,049

0,162

0,564

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

0,343

0,249

0,919

0,246

0,434
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4.3. TKi Tedavisi Alan Hastalarin Analizi

Tedavide TKI (Sunitinib, Pazopanib) verilen 114 hastanin genel 6zellikleri,
progresyonsuz sagkalim stireleri ve genel sagkalim siireleri analiz edildi. Hastalarin 80’1
Sunitinib, 34’{i Pazopanib alan hastalardi. Tanidaki evre agisindan bakildiginda 66 hasta (%58)
tanida Evre 4’tii. Histolojik alt tip olarak genel hasta popiilasyonuyla uyumluydu (%65 Berrak

hiicreli). Sunitinib ve Pazopanib alan hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.6’de verilmistir.

Tedavi yanit1 agisindan degerlendirildiginde, Sunitinib alan hastalardan 2 hastada
(%2,8) tam yanit, 24 hastada (%33,8) parsiyel yanit, 15 hastada (%21,1) stabil yanit, 30 hastada
(%42,3) ise progresyon gozlenmisti. Pazopanib alan hastalardan 8 hastada (%27,6) parsiyel
yanit, 8 hastada (%27,6) stabil yanit, 10 hastada (%44,8) ise progresyon gozlenmisti (Tablo
4.6).

Sunitinib alan 23 hastada (%30,3), Pazopanib alan 3 hastada (%8,8) yan etki ve ilaci
tolere edememeye bagl tedavide doz degisikligi yapilmisti. Sunitinib alanlarda yan etki goriilen

hasta sayis1 anlamli diizeyde daha fazlaydi (p=0,019).

Sunitinib alanlardaki en fazla goriilen yan etkiler; halsizlik, el ayak sendromu ve gis yan
etkileriydi. Pazopanib alan grupta ise gis yan etkileri, hematolojik yan etkiler ve tansiyon
arteriyel yiiksekligiydi. Sunitinib alan hastalarin 26’sinda (%32,5), Pazopanib alan hastalarin
5’inde (%14,7) hipotiroidi gelismisti. (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6: TKI alan hastalarmn genel 6zellikleri.

Genel

Cinsiyete gore
Kadin
Erkek
Tamdaki Evreye gore
I
II
i
v
Histolojik alt tipe
gore
Berrak hiicreli
Papiller
Kromofob
Sarkomatoid
Diger
Mskcc skoruna gore
Iyi
Orta
Kotii
Karnofsky skoruna
gore
<%380
>%80

Ecog skoruna gore

W N = O

TKi yamit durumu
Tam
Parsiyel
Stabil
Progresyon

Yan etki

Halsizlik
El-ayak send.
Tansiyon yiiksekligi
GIS yan etkiler
Hematolojik yan etkiler
Endokrin yan etkiler
Hipotiroidi

Sunitinib (80 hasta),

n (%)

14 (%17.5)
66 (%82,5)

12 (%15)
15 (%18,8)
12 (%15)
41 (%51,3)

49 (%64.5)
15 (%19,7)
5 (%6,6)
4 (%5.,3)
3 (%3.9)

16 (%20)
45 (%56,3)
19 (%23.8)

12 (%15)
68 (%85)

22 (%27,5)
47 (%58.8)
7 (%8,8)

4 (%5)

2 (%2,8)

24 (%33,8)
15 (%21,1)
30 (%42,3)

32 (%40)

23 (%28,7)
11 (%13,7)
14 (%17,5)
11 (%13,7)
12 (%15)

26 (%32,5)

Pazopanib (34 hasta), n
(%)

7 (%20,6)
27 (%79,4)

4 (%11,8)
2 (%5.9)

3 (%8.,8)
25 (%73,5)

25 (%73,5)
5 (%14,7)
0

0

4 (%11,8)

6 (%17,6)
18 (%52.9)
10 (%29,4)

12 (%35,3)
22 (%64,7)

4 (%11,8)
19 (%55.9)
4 (%11,8)
7 (%20,6)

0

8 (%27.6)
8 (%27.6)
13 (%44,8)

2 (%6)
3 (%9)
4 (%11,7)
6 (%17,6)
4 (%11,7)
3 (%9)
5(%14,7)

P degeri

p=0,69

p=0,13

p=0,14

p=0,81

p=0,01

p=0,03

p=0,689

p=0,019
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Bu gruptaki hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 10,2 ay, ortanca genel

sagkalim siiresi 18,2 ay olarak hesaplandi (Tablo 4.7, Sekil 4.16,4.17).

Tedavide Sunitinib verilen hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 11,1 ay
(8,8-13,4), ortanca genel sagkalim siiresi 18,1 aydi (10,7-25,5). Pazopanib verilen hastalarda
ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 12,2 ay (3,8-20,6), ortanca genel sagkalim siiresi 17,4
aydr (8,1-26,6). Sunitinib ve Pazopanib alan hastalarin progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Progresyonsuz sagkalim

p=0,278, genel sagkalim p=0,403) (Tablo 4.7).

Histolojik alt tipe gore degerlendirildiginde Berrak hiicreli karsinom olan 73 hastanin
ortanca progresyonsuz sagkalim stiresi 11,6 ay (8,6-14,5), ortanca genel sagkalim siiresi 18,1
aydi (12,4-23,8). Berrak hiicreli dis1 olan 40 hastanin ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi
9,1 ay (6,3-12), ortanca genel sagkalim stiresi 12,3 ay (0-24,6) olarak hesaplandi. Her iki grup
arasinda sagkalim siireleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Progresyonsuz

sagkalim p=0,749, genel sagkalim p=0,616) (Tablo 4.7).

MSKCC risk degerlendirme skoruna gore bakildiginda, iyi risk grubunda olan 22
hastada ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 18,5 ay (48,1-97,5), ortanca genel sagkalim
stiresi 29,9 ayd1 (18-41,7). Orta risk grubunda olan 63 hastada ortanca progresyonsuz sagkalim
stiresi 11,4 ay (8,9-13,9), ortanca genel sagkalim siiresi 20,9 aydi (16,3-25,4). Kotii risk
grubunda olan 28 hastada ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 7,5 ay (2,9-12,1), ortanca
genel sagkalim siiresi 12,1 aydi (7,4-16,9). MSKCC risk skoru arttikca progresyonsuz
sagkalimimn ve genel sagkalimin kisaldigi goriildii ve istatiksel olarak anlamli bulundu

(Progresyonsuz sagkalim p=0,029, genel sagkalim p=0,010) (Tablo 4.7, Sekil 4.16-4.17).
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Sekil 4.16: TKI alan hastalarda MSKCC risk skoruna gore progresyonsuz sagkalim
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Sekil 4.17: TKI alan hastalarda MSKCC risk skoruna gére genel sagkalim grafigi.
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Lokal niiks gelismeyen 105 hastada ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 11,1 ay (8,7-
13,5), ortanca genel sagkalim siiresi 18,1 ayd1 (13,3-22,8). Lokal niiks gelisen 8 hastada ortanca
progresyonsuz sagkalim siiresi 9,2 ay (9,1-9,3), ortanca genel sagkalim siiresi 12,3 ay (0-35)
olarak hesaplandi. Lokal niiks gelisen hastalarda progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimin
kisaldig1 goriildii fakat istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Progresyonsuz sagkalim p=0,758,

genel sagkalim p=0,927) (Tablo 4.7).

Hastalarin 79’una nefrektomi yapilmis olup ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 11,4
ay (8,9-13,8), ortanca genel sagkalim siiresi 22,7 aydi (14,8-28,5). 33 hastada nefrektomi
yapilmamis olup ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 8,3 ay (2,3-14,2), ortanca genel
sagkalim stiresi 11,5 ayd1 (1,1-21,8). Nefrektomi yapilan hastalarda progresyonsuz ve genel
sagkalim siireleri daha uzundu fakat bu durum sadece genel sagkalim agisindan istatiksel
anlamli bulundu (Progresyonsuz sagkalim p=0,422, genel sagkalim p=0,005) (Tablo 4.7, Sekil
4.18).

Cerrahivaryok
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— VWAR-censored
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.
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Genel sagkalim

Sekil 4.18:TK1 alan hastalarda cerrahi durumuna gére genel sagkalim grafigi.
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Tablo 4.7: TKI tedavisi alan hastalarin progresyonsuz sagkalim (PSK) ve genel sagkalim

(GSK) siirelerinin analizi.

Genel
TKi’ye gore
Sunitinib
Pazopanib

Histolojik alt tipe gore

Berrak hiicreli
Berrak hiicreli dist

Mskcc skoruna gore
Iyi
Orta
Kotii

Lokal niikse gore
Var
Yok

Cerrahi duruma gore

Nefrektomi var
Yok

PSK ortanca siire P
(%95 giiven arah@y)) degeri

(PSK)
10,2 ay

0,278
11,1 ay (8,8-13,4)
12,2 ay (3,8-20,6)

0,749
11,6 ay (8,6-14,5)
9,1 ay (6,3-12)

0,029
18,5 ay (48,1-97,5)
11,4 ay (8,9-13,9)
7,5 ay (2,9-12,1)

0,758
9,2 ay (9,1-9,3)
11,1 ay (8,7-13,5)

0,422

11,4 ay (8,9-13,8)
8,3 ay (2,3-14,2)

GSK ortanca siire
(%95 giiven araligy)

18,2 ay

18,1 ay (10,7-25,5)
17,4 ay (8,1-26,6)

18,1 ay (12,4-23,8)
12,3 ay (0-24,6)

29,9 ay (18-41,7)
20,9 ay (16,3-25,4)
12,1 ay (7,4-16,9)

12,3 ay (0-35)
18,1 ay (13,3-22,8)

22,7 ay (14,8-28,5)
11,5 ay (1,1-21,8)

P
degeri
(GSK)

0,403

0,616

0,010

0,927

0,005

Bu gruptaki hastalarin prognoz agisindan Onemli olabilecek bazi laboratuvar

parametrelerinin bagvuru anidaki degerleri Tablo 4.8’da verilmistir. Cinsiyete gore

laboratuvar degerleri karsilastirildiginda kreatinin disindaki tiim laboratuvar degerleri kadin ve

erkeklerde benzerdi. Erkeklerin %68,5’inde, kadinlarin ise %28,6’sinda kreatinin 1 mg/dl’den

yiiksekti ve bu fark istatiksel olarak anlamliydi.

Tablo 4.8: TKI alan hastalarmn bazi laboratuvar parametreleri.

Hemoglobin (g/dL)
Nétrofil sayisi (10%/uL)
Lenfosit sayisi (10°/uL)
Trombosit sayis1 (10°/uL)
Kreatinin (mg/dL)

Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL)

LDH (U/L)

Ortanca degeri Min.-Maks.
12,6 7-19,8

5,29 1,9-16,3

1,8 0,3-6

277 63-742
1,06 0,4-8

9,6 7,3-13,1
219 102-1003

%095 giiven aralig1
11,4-15,6

5,4-6,5

1,6-1,9

273-319
1,04-1,37
8,8-11,8

231-289
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Hastalar, diizeltilmis kalsiyum degerleri 10mg/dl’den biiyiik ve kii¢iik olacak sekilde iki

gruba ayrildi. Diizeltilmis kalsiyumu 10mg/dl’nin altinda olan hastalarin ortanca progresyonsuz

sagkalim siiresi 11,6 ay (9,1-14,2), ortanca genel sagkalim siiresi 21,7 aydi (12,8-30,5).

Diizeltilmis kalsiyumu 10mg/dl’nin iizerinde olan hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalim

stiresi 9,3 ay (6,4-11,9), ortanca genel sagkalim siiresi 11,5 aydi (5,3-17,7). Kalsiyum

yiiksekligi hem progresyonsuz sagkalimi hem de genel sagkalimi anlamli diizeyde kisaltiyordu

(PSK icin p=0,028, GSK icin p=0,003) (Tablo 4.9, Sekil 4.19-4.20).

1,09

0,87

0,65

0,44

0,2

0,0
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>10

T T T T T T
20,00 40,00 60,00 &0,00 100,00 120,00

Progresyonsuz sagkalhim (aylar)

Sekil 4.19: Kalsiyum diizeyinin progresyonsuz sagkalima etkisi.
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Sekil 4.20: Kalsiyum diizeyinin genel sagkalima etkisi.

Hemoglobin degerlerinin sagkalima etkisine bakildiginda, Hb <12g/dl olan hastalarda
ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 10,3 ay (7,4-13,2), ortanca genel sagkalim siiresi 12,5
aydi (4,9-20,1). Hb>12g/dl olan hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 11,1 ay (8,3-
13,9), ortanca genel sagkalim siiresi 21,1 aydi (15,9-26,3). Hemoglobini 12 g/dI’nin altinda olan
hastalarda sagkalim daha kisaydi fakat istatiksel olarak anlaml1 degildi (PSK i¢in p=0,924, GSK
icin p=0,319) (Tablo 4.9).

Notrofil sayisinin sagkalima etkisine bakildiginda, nétrofil sayist 7000°den az olan
hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalim stiresi 11,6 ay (8,9-14,2), ortanca genel sagkalim
stiresi 20 aydi (15,8-24,1). Notrofil sayist 7000°den yiiksek olan hastalarda ortanca
progresyonsuz sagkalim siiresi 7,3 ay (4-10,7), ortanca genel sagkalim stiresi 9,1 aydi (6-12,1).
Notrofil sayisinin yiiksek olmast hem progresyonsuz sagkalimi hem de genel sagkalimi anlamli

diizeyde kisaltiyordu (PSK icin p=0,048, GSK i¢in p=0,012) (Tablo 4.9, Sekil 4.21-sekil 4.22).
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Sekil 4.21: Notrofil sayisinin progresyonsuz sagkalima etkisi.
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Sekil 4.22: Notrofil sayisinin genel sagkalima etkisi.

Trombosit sayisinin sagkalima etkisine bakildiginda, trombosit sayis1 366.000’den az

olan hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 11,6 ay (9,1-14,2), ortanca genel
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sagkalim stiresi 20,9 aydi (15,9-25,8). Trombosit sayist 366.000°den fazla olan hastalarda
ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 7,1 ay (1,6-12,6), ortanca genel sagkalim siiresi 12,2
aydi (4,6-19,7). Trombosit yiiksekligi olan hastalarda sagkalim daha kisaydi fakat istatiksel
olarak anlamli degildi (PSK i¢in p=0,227, GSK i¢in p=0,075) (Tablo 4.9).

LDH’nin sagkalima etkisine bakildiginda, LDH <366 U/L olan hastalarda ortanca
progresyonsuz sagkalim stiresi 11,4 ay (9,2-13,5), ortanca genel sagkalim siiresi 20,9 aydi
(16,1-25,7). LDH >366 U/L olan hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 7,5 ay (5,8-
12,5), ortanca genel sagkalim stiresi 12,1 aydi (7,2-17,1). LDH yiiksekligi olan hastalarda
sagkalim daha kisaydi fakat istatiksel olarak anlamli degildi (PSK i¢in p=0,866, GSK igin
p=0,501) (Tablo 4.9).

Laboratuvar parametrelerinin sagkalim tizerindeki etkileri degerlendirildi. Hemoglobin
diistikliigliniin yan1 sira diizeltilmis kalsiyum, lenfosit, trombosit ve LDH yiiksekliginin
sagkalimi kisalttig1 goriildii. Fakat sadece kalsiyum ve notrofil yiiksekligi istatiksel anlamli
diizeyde progresyonsuz ve genel sagkalimi kisaltiyordu. Laboratuvar parametrelerinin sagkalim

tizerine etkileri Tablo 4.9°da gdsterilmistir.

Tablo 4.9: Laboratuvar parametrelerinin sagkalima etkisi.

Progresyonsuz Sagkalim (PSK) Genel Sagkalim (GSK)
Ortanca siire (ay) | %95 giiven | P degeri | Ortanca siire | %95 giiven | P degeri
arahigy (ay) arahigy
Diizeltilmis Ca (mg/dL)
<10 11,6 9,1 -142 0,028 21,7 12,8-30,5 0,003
>10 9,3 6,4—-11,9 11,5 5,3-17,7
Hemoglobin (g/dL)
<12 10,3 7,4-13,2 0,924 12,5 4,9-20,1 0,319
>12 11,1 8,3-13,9 21,1 15,9-26,3
Notrofil sayis1 (103/uL)
<7 11,6 8,9-14,2 0,048 20 15,8-24,1 0,012
>7 73 4-10,7 9,1 6-12,1
Trombosit sayis1 (103/ul.)
<366 11,6 9,1-14,1 0,227 20,9 15,9-25,8 0,075
>366 7,1 1,6 - 12,6 12,2 4,6-19,7
Kreatinin (mg/dL)
<1 9,2 5,5-13 0,329 18,1 11,4-24.8 0,938
>1 11,1 8,1- 14 17,4 8,8-26
LDH (U/L)
<366 11,4 9,2-13,5 0,866 20,9 16,1-25,7 0,501
>366 7,5 5,8-12,5 12,1 7,2-17,1
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5.TARTISMA

BHK ’nin literatiire gore en sik goriildiigii yas grubu 65 ile 74 yas arasi olup, ortalama

gorlilme yas1 64°tiir. Literatiirde erkek kadin oran1 2/1°dir. (9,10).

Calismamizda ortanca goriilme yasi 57 yil (21-83), kadinlarda 53 yil (22,78),
erkeklerde 58 yild1 (21-83).

Hastalarimizin 55’1 kadin (%27,2) 147’si erkek (%72,8) olup, bizim ¢calismamizda erkek

kadin oran 2,6/1 olarak goriildii

ABD’ye ait 2009-2015 yillar1 arasindaki veriler incelendiginde bobrek hiicreli karsinom
ile bagvuran hastalarin %65’inde hastalik sadece bobrege lokalize, %17 sinde bolgesel lenf
nodlarina yayilmis, ve %16’sinda metastatik durumda olup, %3 {iniin ise evresinin bilinmedigi

saptanmuistir. (3)

Calismamizda hastalarin %40’1nda hastalik bobrekle sinirli (T1 ve T2), %35’inde lenf

nodu pozitif ve %29’unda tan1 aninda metastaz mevcuttu.

Histolojik alt tip olarak en sik goriilen tip Berrak hiicreli olup (%64-80) sonrasinda
Papiller hiicreli (%10-20), Kromofob (%4-10), Sarkomatoid (%5-6) ve diger tiplerdir (103, 172,
173, 174).

Calismamizda literatiirle benzer olarak en sik Berrak hiicreli (%59) sonrasinda sirasiyla

Papiller hiicreli (%19), Kromofob (%15) ve Sarkomatoid (%3,9) alt tipleri goriildii.

Histolojik alt tipin prognozu etkileyip etkilemedigi tartigmalidir. Mayo Clinic'ten ve
Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezinden 3062 ve 1863 BHKli hasta serilerinde Berrak
hiicre histolojisine sahip hastalarin, Papiller veya Kromofob BHK olanlara gore daha kotii
prognoza sahip olduklarini belirtilmis (103, 104). Bununla birlikte, sekiz uluslararasi
merkezden Berrak hiicreli, Papiller veya Kromofob BHK'li 4000°den fazla hastayi iceren ¢ok
merkezli bir ¢calismada histolojik alt tipler arasinda bir fark belirlenememistir. TNM evresi,
performans durumu ve Fuhrman derecesinin prognoz iizerinde histolojik alt tipe gore daha

biiyiik etki gosterdigini gozlemlenmistir (42).
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Calismamizda histolojik alt tipe gore sagkalim analizlerini Berrak hiicreli ve diger alt
tipler olarak iki farkli grup olarak karsilastirdik. Erken evre olan hastalarda Berrak hiicreli
olanlarda ortanca hastaliksiz sagkalim stiresi 47,5 ay, genel sagkalim 68,3 ay, Berrak hiicreli
dis1 grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 59,1 ay, genel sagkalim 135,7 ay olarak bulundu.
Berrak hiicreli dis1 grupta ortanca sagkalim daha uzun olsa da istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Evre 4 hastalardan Berrak hiicreli olanlarda ortanca genel sagkalim siiresi 17,4 ay,
Berrak hiicreli dis1 grupta 16,8 ay olup fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi. TKI tedavisi
alan hasta grubunda da Berrak hiicreli ile diger gruptaki hastalar arasinda progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim agisindan anlamli farklilik bulunmadi. Calismamizda higbir grupta

histolojik alt tip ile sagkalim siiresi arasinda anlamli iligki bulunmada.

Prognozu etkileyen faktorlerin incelendigi farkli calismalarda; TNM evresi, lenf nodu
tutulumu, tiimor boyutu ve histolojik nekrozun kansere 6zgii sagkalim ile 6nemli dl¢iide iliskili
bulunmustur (175,176). Ayrica 19 ¢alismadan 6780 TKI alan metastatik BHK hastasinin dahil
edildigi bir meta analizde kotli performans skorunun (ECOG ve Karnofsky) kotii prognozla
onemli 6l¢iide iliskili oldugunu gostermektedir. Kot performans skorunun hem genel sagkalim
hem de progresyonsuz sagkalim agisindan etkili bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir

a77).

Caligmamizda erken evre (Evre I-1I-1II) hastalarda sagkalimi1 anlaml1 derecede etkileyen
faktorler; TNM evresi, ECOG skoru ve Karnofsky skoru olarak gozlemlendi. Hastaliksiz
sagkalim ortanca siiresi Evre I, II ve III olan hastalarda sirasiyla 79,2 ay, 47,9 ay ve 29,6 ay,
genel sagkalim 131,3 ay, 69 ay, 50,3 ay olarak hesaplandi. T1, T2 ve T3 olanlarda sirasiyla
hastaliksiz sagkalim 72,8 ay, 30 ay, 30 ay, genel sagkalim 128,6 ay, 69 ay, 49,4 aydi. NO
olanlarda hastaliksiz sagkalim 59,1 ay, NI olanlarda 10,9 aydi. MSKCC skoruna gore
hastaliksi1z sagkalima bakildiginda iyi grupta 72,8 ay, orta grupta 32,6 ay, kotii grupta ise 6,7
aydi. ECOG 0, 1, 2 hastalarda hastaliksiz sagkalim sirasiyla 72,8 ay, 22,3 ay, 13,3 aydu.

Calismamizda metastatik (Evre IV) hastalarda sagkalimi anlamli derecede etkileyen
faktorler; Karnofsky skoru, MSKCC skoru, ECOG skoru ve nefrektomi durumu olarak goriildii.
Karnofsky <%80 olan grupta ortanca genel sagkalim stiresi 6,8 ay, >%80 olanlarda 32,9 aydu.
MSKCC skoru iyi, orta ve kotii olanlarda genel sagkalim ortanca siiresi sirastyla 69,1 ay, 11,1
ay, 6,8 ay olarak hesaplandi. ECOG skoru 0, 1, 2 ve 3 olanlarda genel sagkalim ortanca siiresi
sirastyla 50 ay, 30,3 ay, 9,2 ay ve 5,3 ay oldugu goriildii. Nefrektomi olanlarda ortanca genel

sagkalim siiresi 35,1 ay, olmayanlarda 9,5 ayda.
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Evre 4 hastalarda akciger metastazi (13,3 aya 17,7 ay), karaciger metastazi (9,9 aya 17,4
ay), lenf nodu metastaz1 (11 aya 23,4 ay), adrenal bez metastazi1 (10 aya 17,7 ay) sagkalim

stiresini kisaltmaktadir fakat istatiksel anlamlilik diizeyine ulasamamustir.

Yapilan farkli ¢alismalarda kadinlarin ortalama sagkalimi erkeklerden daha uzun oldugu
goriilmiis (178, 179). Yuanyuan ve arkadaslarinin 114.539 hastayla yaptiklart c¢alismada,
kadinlarda sagkalimin daha uzun oldugunu bildirmisler. Postmenopozal donemde cinsiyete
bagh farkin azaldigini goriilmiis. Calismalarda bu durumun cinsiyet hormonlarina bagl

olabilecegi seklinde yorumlanmis (180).

Calismamizda cinsiyete gore sagkalim analizlerinde; erken evre hastalarda ortanca
hastaliks1z sagkalim siiresi erkeklerde 32,6 ay, kadinlarda 66,8 ay, genel sagkalim siireleri
erkeklerde ortalama 82,3 ay, kadinlarda 191,8 aydi ve istatiksel anlamli bulundu. Evre 4
hastalarda ortanca genel sagkalim siiresi erkeklerde 17,7 ay, kadinlarda 9,9 aydi ve sinirda
anlamlilik derecesindeydi. Erken evre hastalarda kadinlarda genel sagkalim siiresi daha uzun
olup istatiksel olarak anlamli bulundu. Metastatik hastalarda ise genel sagkalim erkeklerde daha

uzun olup sinirda anlamli (p=0.049) bulundu.

Evre IV hastalig1 olup hedefe yonelik tedavi alan 2210 hastada yapilan bir ¢alismada
ortalama sagkalim 28 ay olarak bulunmus (101). Motzer ve arkadaglarinin 670 Evre 4 hasta ile
yaptiklar1 caligmada ortanca genel sagkalim 10 ay bulunmus. En sik metastaz yerleri sirasiyla
akciger, mediasten, lenf nodlar1, kemik ve karaciger oldugu belirtilmis. Prognostik faktorlerden
sagkalim istatiksel olarak anlamli derecede etkileyen faktorler; Karnofsky skoru (<%80),
yiikksek LDH (iist sinirin >1,5 kati), diisitk hemoglobin (alt sinirin altinda) ve yiiksek kalsiyum
olarak belirtilmis. Karaciger ve kemik metastazinin sagkalimi kisalttigi fakat bu durumun

sadece karaciger metastazi agisindan anlamli oldugu belirtilmis (108).

McKay ve arkadaslarinin 2028 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada genel sagkalimin karaciger
ve kemik metastaz1 olanlarda daha kisa oldugu ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli
oldugu belirtmisler. Diger metastaz bolgelerinin genel sagkalim iizerinde etkilerinin oldugu

fakat istatiksel olarak anlamli olmadig1 gozlemlenmis (181).

Calismamizda Evre 4 olan 86 hastanin ortanca genel sagkalim siiresi 16,8 ay (8,4-25,3)

olarak bulundu. Metastaz bolgelerinin siklifi sirasiyla lenf nodu (%60), akciger (%59),
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karaciger (%20) ve adrenal bezdi (%20). Akciger, metastazi, lenf nodu ve adrenal bez metastazi

olanlarda genel sagkalim daha kisa bulundu. Fakat istatiksel anlamlilik diizeyine ulagamadi.

Laboratuvar degerlerinin progresyona etkisi degerlendirildiginde hemoglobin
diisiikliiglinlin yan1 sira diizeltilmis kalsiyum, lenfosit, trombosit ve LDH yiiksekliginin
sagkalimi kisalttig1 goriildii. Fakat sadece diizeltilmis kalsiyum ve nétrofil yiiksekligi istatiksel

anlaml diizeyde progresyonsuz ve genel sagkalimi kisaltiyordu.

Diizeltilmis kalsiyumu <10mg/dl olan hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi
11,6 ay, >10mg/dl olanlarda 9,3 aydi. Genel sagkalim ise 21,7 aya 11,5 aydi. (Psk p=0,028, gsk
p=0,003)

Notrofil sayis1 7000°den az olan hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalim stiresi 11,6

ay, 7000°den fazla 7,3 aydi. Genel sagkalim ise 20 aya 9,1 aydi. (Psk p=0,048, gsk p=0,012)

Lam ve arkadaslarinin yaptigi, 559 hastanin degerlendirildigi calismada parsiyel
nefrektomi yapilan hastalarda 5 yil i¢inde niiks oran1 %5,2, radikal nefrektomi yapilanlarda

%26 oldugu gozlenmis. Lokal niiks oranlari ise benzer goriilmiis (44).

Calismamizda erken evre hastalarda parsiyel nefrektomi olanlarda ortanca sagkalim 66
ay, total nefrektomi olanlarda 47 ay idi. TKI alanlarda ise ortalama progresyonsuz sagkalim

stiresi parsiyel nefrektomi olanlarda 29 ay, total nefrektomi olanlarda 18 ay olarak hesaplandi.

Motzer ve arkadaslarinin 1110 hasta ile yaptiklar1 prospektif randomize kontrollii faz 3
caligmada Sunitinib ve Pazopanib verilen hastalar karsilastirilmis. Sunitinib alan hastalarda
ortanca genel sagkalim siiresi 29,3 ay, Pazopanib alan hastalarda 28,4 ay olarak goriilmiis olup
istatiksel olarak farklilik goriilmemis. Pazopanib alanlarin %60°1nda, Sunitinib alan hastalarin
%358’inde progresyon gelistigi ve ortanca progresyonsuz sagkalimin sirasiyla 10,5 ve 10,2 ay
oldugu belirtilmis olup istatiksel fark goriilmemistir. Pazopanib ile tedavi edilenlere kiyasla
Sunitinib ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek yorgunluk (%63'e karst %55), el-ayak
sendromu (%50'ye karst %29) ve trombositopeni (%78'e karst %41); Pazopanib ile tedavi
edilen hastalarda daha yiiksek alanin aminotransferaz seviyeleri gozlemlenmis. (Pazopanib ile
960, Sunitinib ile %43). Ayrica Pazopanib alanlarda alopesi, sa¢ rengi degisikligi daha sik
goriilmiis. Arastirmacilar; Pazopanib ve Sunitinib ’in benzer etkinlige sahip oldugu, fakat

Pazopanib’in yasam kalitesi ve yan etki agisindan daha iyi bulundugunu belirtmisler (163.)
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Calismamizda ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi Sunitinib verilen hastalarda 11,1
ay, Pazopanib verilenlerde 12,2 ay olarak bulundu. Genel sagkalim ortanca siiresi Sunitinib
alanlarda 18,1, Pazopanib verilen hastalarda 17,4 aydi. Sunitinib ve Pazopanib alan hastalarin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmada.

Tedavide 114 hastaya TKi verilmisti, bunlarin 80’ine (%70,2) Sunitinib, 34’iine
(%29,8) Pazopanib verilmisti. TKI yanitina gére degerlendirildiginde 2 hastada tam yanit, 32
hastada parsiyel yanit, 23 hastada stabil yanit, 43 hastada progresyon goriildii. Tedavi yanitt

acisindan anlamli fark bulunmadi.

Yan etkiler karsilastirildiginda Sunitinib alan hastalarda halsizlik, el ayak sendromu,
tansiyon arteriyel yiliksekligi, hematolojik yan etkiler ve hipotirioidi siklig1 daha yiiksek
goriildii. Pazopanib alan hastalarda gastrointestinal yan etkilerin siklig1 daha ytiksekti. Sunitinib
alan 23 hastada (%30,3), Pazopanib alan 3 hastada (%8,8) yan etki ve ilac1 tolere edememeye
bagli tedavide doz degisikligi yapilmisti. Sunitinib alanlarda yan etki goriilen hasta sayisi
anlaml1 diizeyde daha fazlaydi (p=0,019).

Sonuc olarak calismamiza Dicle Universitesi Onkoloji hastanesinde BHK tanisiyla
takipli 202 hasta alind1. Ortanca yas 57 ydi. Erkek/kadin oran: 2,6/1°di. Hastalarin %23,8’1 evre
1,%16,3’t evre 2, %16,8’1 evre 3 ve %43,1°1 evre 4’tii. Metastazi olan hasta %39’du. Histolojik
alt tip siklig1 sirasiyla; Berrak hiicreli (%59), Papiller (%19,3), Kromofob (%7,4), Sarkomatoid
(%7,4) ve diger tiplerdi.

Evre I, II, IIT hastalarda ortanca genel sagkalim siiresi 82,5 ay iken, Evre 4 hastalarda
16,8 aydi. Prognozu etkileyen faktorler; TNM evre, MSKCC skoru, ECOG skoru, Karnofsky
skoru, cerrahi durumu (nefrektomi), kalsiyum yiiksekligi ve notrofil yiiksekligi oldugu goriildii.
Erken evre olan hasta grubunda kadinlarda genel sagkalim siiresi daha uzun bulundu. Histolojik

alt tipler arasinda sagkalim agisindan anlamli farklilik bulunmadi.

Sunitinib ve Pazopanib alan hastalarin tedavi yaniti ve sagkalim siireleri arasinda
anlamli fark bulunamadi. Yan etkileri daha az olmasi ve hastalarin daha iyi tolere etmesi

nedeniyle Pazopanib daha avantajli bulundu.
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