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OZET

Renal Hiicreli Karsinomlarda Tirozin Kinaz Inhibitérleri ile Tedaviye Yamitin ve

Prognozun Laktat Dehidrogenaz Albiimin Oram ile Iliskisinin Degerlendirilmesi

Dr. Nigar ASKARLI
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 35340 Inciralt/iZMIR

dr.eskerli2(@gmail.com

Giris ve Amac: Bu calisma LDH/albiimin oraninin (LAQO) progresyonsuz sagkalim (PS) ve
genel sagkalimla (GS) iliskisinin degerlendirilmesi, ayn1 zamanda tirozin kinaz inhibitorii
(TKI) tedavisi alan hastalarda tedavi sonrast yamt ile LAO arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi planlandi.

Gerec ve Yontem: Calismada 18 yas {izeri, renal hiicreli kanser tanisi ile takip edilen tirozin
kinaz kullanan ve kullanmayan tiim kadin ve erkek hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Dislama kriterleri uygulanarak ¢aligmaya 64 hasta dahil edildi. Veriler IBM SPSS 25.0
versiyonu istatiksel analiz programi ile degerlendirildi. Bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sagkalim analizi i¢in PS ve GS tanimlandi. Genel sagkalim
Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin edilmis, bagimsiz prognostik risk faktorlerini analiz
etmek i¢in Cox regresyon modeli kullanildi. LAO degeri i¢in optimal kesim degeri Roc analizi
kullanilarak 47,53 olarak hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin yas ortancasi 62,5 olup 51°1 (%79,7) erkekti. Ortalama genel sagkalim
45,94+6.28 (1,84-103.49) ay; progresyonsuz sagkalim ortalama 39.28+5.22 (1,84-105.24) ay
bulundu. LAO 47,53’{in altinda olan hastalarda progresyon %72,7 oraninda goriiliirken, 47,53
ve lizerinde olan hastalarda progresyon %97,2 oraninda goriildii (p=0,010). LAO mortalite
gorilenlerde 65,3 (25,8-220,28), sag kalanlarda 48,2 (23,5-75,17) bulundu, 6lenlerde LAO sag
kalanlara gore anlaml yiiksekti (p=0,005). LAO<47,53 olan hastalarin GS oran1 %51,9 iken,
LAO>47,53 olan hastalarin GS oran1 %16,2 idi. PS oran1 LAO<47,53 olan hastalarda %40,7;
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LAO>47,53 olan hastalarda %5,4°tii. Kaplan-Meier sagkalim analizinde LAO>47,53 olmasinin
kotii GS ve PS ile iliskili oldugu goriildii (sirastyla p=0,010 ve p=0,005). Tek degiskenli COX
regresyon analizinde LAO>47,53 olmas1 mortaliteyi 2,24 kat arttirdig1 goriilse de (p=0,015),
cok degiskenli analizde bu istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,619). TNM Evre 4’iin
mortaliteyi anlamli sekilde arttirarak bagimsiz prediktif faktdr oldugu goriildii (EAA=11,254;
%095 GA: 3,22-39,327; p<0.001).

Sonu¢: Calisma ileri evrede tan1 alan hastalarin mortalitesinin yiiksek olmasi nedeniyle
hastaligin erken evrede tespit edilmesinin 6nemini gostermektedir. Yiiksek LAO degerleri
azalmis sagkalimla iligkili goriilse de ¢ok degiskenli analizde bu istatiksel olarak anlamli

degildi.

Anahtar Sozciikler: LAO, mortalite, renal hiicreli karsinom
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ABSTRACT

Evaluation of the Relationship between Lactate Albumin Dehydrogenase and Response

to Treatment with Tyrosine Kinase Inhibitors and Prognosis in Renal Cell Carcinomas

Dr. Nigar ASKARLI
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine
Department of Medical Oncology 35340 Inciralti/IZMIR

dr.eskerli2@gmail.com

Introduction and Aim: This study was planned to evaluate the relationship of LDH/albumin
ratio (LAR) with progression-free survival (PS) and overall survival (OS), as well as the
relationship between post-treatment response and LAR in patients receiving tyrosine kinase

inhibitor (TKI) therapy.

Materials and Methods: In the study, all male and female patients over the age of 18, followed
up with the diagnosis of renal cell cancer, with and without tyrosine kinase, were evaluated
retrospectively. Using exclusion criteria, 64 patients were included in the study. The data were
evaluated with the IBM SPSS version 25.0 statistical analysis program. The Mann-Whitney U
test was used to compare independent groups. PS and OS were defined for survival analysis.
Overall survival was estimated using the Kaplan-Meier method, and the Cox regression model
was utilized to analyze independent prognostic risk factors. The optimal cut-off value for the

LAR value was calculated as 47.53 using Roc analysis.

Results: The median age of the patients was 62.5 and 51 (79.7%) were male. Mean overall
survival was 45.94+6.28 (1.84-103.49) months; mean progression-free survival was 39.28+5.22
(1.84-105.24) months. The rate of progression was 72.7% in patients with LAR below 47.53,
while it was 97.2% in patients with a LAR 0f47.53 and above (p=0.010). LAR was 65.3 (25.8-
220.28) in patients with mortality and 4.82 (23.5- 75.17) in survivors, significantly higher in
patients with mortality than in survivors (p=0.005). The OS ratio of patients with LAR<47.53
was 51.9%, while it was 16.2% in patients with LAR>47.53. PS ratio was 40.7% in patients
with LAR<47.53 and 5.4% in patients with LAR>47.53. In the Kaplan-Meier survival analysis,



LAR>47.53 was associated with poor OS and PS (p=0.010 and p=0.005, respectively).
Although in univariate COX regression analysis LAR>47.53 was seen to increase mortality
2.24 times (p=0.015), this was not statistically significant in multivariate analysis (p=0.619).
TNM Stage 4 was found to be an independent predictive factor, significantly increasing

mortality (OR=11.254; 95% CI: 3.22-39.327; p<0.001).

Conclusion: The study shows the importance of detecting the disease at an early stage due to
the high mortality of patients diagnosed at an advanced stage. Although high LAR values were

associated with reduced survival, this was not statistically significant in multivariate analysis.

Keywords: LAR, mortality, renal cell carcinoma
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek kanserleri iirogenital kanserler arasinda prostat ve mesane kanserlerinden sonra
3. sirada yer almaktadir. ABD verilerine gore erkeklerde 6. en sik, kadinlarda ise 10. en sik
goriilen kanser tipi renal hiicreli kanserlerdir. Renal hiicreli karsinom (RHK), tiim kanserlerin
%2’sini, malign bobrek tiimorlerinin ise %80-85’ini olusturmaktadir. RHK i¢in bazi risk
faktorleri tanimlanmistir. Obezite, sigara kullanimi, hipertansiyon, son donem bobrek
yetmezIligi, uzun siire hemodiyaliz tedavisine bagli olarak gelisen renal kistik hastalik,
tuberoskleroz benzeri bazi genetik hastaliklarin RHK gelisme riskini arttirdigi kanitlanmastir.
Bobrek kanserlerinin hem sporadik hem de ailesel formlari1 bulunmaktadir (1,2).

Bobrek hiicreli kanserin histopatolojik siiflandirmasinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
2016 siniflamasi gilincel olarak kullanilmaktadir. RHK lerin %70-90°n1 berrak hiicreli, %10-
15’1ni papiller ve %4-5’ini kromofob hiicreli tip olmak {izere ii¢ ana tip ve daha az oranda diger
tipler olusturmaktadir (3).

TNM evreleme giinliik pratikte RHK hastalarinin sagkalimini tahmin etmeye yardimcei
olur. Evrelemeye dayanarak kisisellestirilmis tedaviler dnerilebilmektedir. Bununla birlikte
ayni evrede RHK'l1 hastalar farkli sonuglardan etkilenebilir, bu da bizi RHK'nin prognozunu
degerlendirmek icin yeni ve daha kesin biyobelirtecler bulmaya sevk etmektedir.

Bu calismada RHK’da laktat dehidrogenaz ve serum alblimin oraninin tirozin kinaz
inhibitdrleri (TKI) ile tedaviye yanit, genel sagkalim ve prognoz iizerine etkisi arastirilacaktir.

Laktat dehidrogenaz (LDH) cesitli hiicre tiplerinde enerji iiretiminde 6nemli rolii olan
bir enzimdir. Son ¢alismalar serum LDH'nin renal hiicreli karsinom, meme kanseri, kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanseri, pankreas kanseri, nazofarengeal karsinom ve benzeri gibi
cesitli malignitelerde prognozla iliskili oldugunu ortaya koymustur.

Serum albiimininin normal olmayan degerleri bir¢ok hastaligin ilerlemesi ile yakindan
iligkili oldugu bildirilmistir. Yapilan bazi ¢calismalar RHK, 6zofagus, mide, pankreas kanseri ve
kolorektal karsinomu (KRK) olan hastalarda diisiik serum alblimin diizeylerinin kotii prognozla
iliskili oldugunu gostermistir.

Daha once farkli kanser tiirlerinde LDH/albiimin oraninin (LAO) kétii prognozla
iliskisini gosteren caligmalar yapilmis olup RHKda bu oran aragtirilmamastir.

Bu c¢alismada 2005-2020 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji béliimiinde renal hiicreli kanser tanisi ile takip edilen hastalarin

retrospektif olarak incelenmesi amaglanmistir. Bu ¢alismada LAO’nun progresyonsuz sagkalim



(PS) ve genel sagkalimla (GS) iliskisinin degerlendirilmesi, ayn1 zamanda TKI tedavisi alan

hastalarda tedavi sonrasi yanit ile LAO arasindaki iligskinin degerlendirilmesi planlandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Insidans ve Epidemiyoloji

Renal hiicreli karsinomlar (RHK) bobrek maligniteleri arasinda %90 oraninda
goriilmektedir. Erkekler ve kadinlarda karsilagtirildiginda erkeklerde altinci, kadinlarda ise
onuncu en sik goriilen kanserdir ve yeni tan1 kanser hastalarinin sirasiyla %5 ve %3 linii igerir.
Son donemlerde goriintiilleme yontemlerinin artmast ve sik kullanilmasi nedeniyle RHK
insidans1 artmistir (1,2). ABD'de her yil yaklasik 74.000 hastaya yeni tan1 konulmaktadir ve
15.000 hastada 6liim meydana gelmektedir (4). RHK 60-70 yas araliginda daha fazla ortaya
cikmakla birlikte erkeklerde kadinlara oranla %50 daha fazla goriilmektedir (5).

2008-2014 yillarim1 kapsayan ABD’ne ait verilerde RHK’l1 hastalarin %65’1 bobrege
lokalize, %16°s1 bolgesel lenf nodlarina sinirli, %16’s1 metastatik olup, %3’linilin ise evresinin
bilinmedigi bildirilmistir (6).

Yeni gelisen tedaviler ve tiimdriin daha kii¢lik boyutta oldugu dénemde saptanmasiyla
birlikte sagkalim stiresi artmaktadir ve giiniimiizde ortalama sagkalim siiresi 2 yildan fazladir
(7). RHK hastalariin bilgilerinin toplandigi SEER veri tabanindaki hastalarin tan1 anindaki
tiimdr boyutlarinin yillar i¢inde kiigiildiigii anlagilmistir. Bu boyut kii¢lilmesinin nedeninin son
yillarda ¢ekilen abdominal goriintiilemelerdeki artig oldugu diisiiniilmektedir. National Cancer
Databases verilerine gore evre 1 RHK’da tiimdr ¢ap1 1993 ‘te 4,1 cm iken, 2003°te 3,6 cm’e

gerilemistir (6).
2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Renal hiicreli kanser gelisiminde ¢esitli faktorlerin etkili olabilecegi diisliniilmektedir.
Bunlar yasam tarzi, komorbiditeler, ilaglar, ¢cevresel faktorler gibi nedenleri igermektedir (2).

Sigara kullanim1 RHK gelisme olasiligin arttiran 6nemli risk faktorlerinden biridir (8).
Birgok calisgmada RHK gelisim riskinin sigara kullanilma siiresi ile iliskili olarak arttig1
gosterilmistir. Bunlardan birinde hi¢ sigara igmeyenlerle 20 paket/yil veya daha fazla sigara
kullanimi olan RHK” 11 hastalar karsilastirilmis ve 2. grupta %30’luk bir artig goriilmiistiir (9).
Baska bir calismada ise sigarayr aktif igenlere kiyasla 10 yil ve daha uzun siire Once
birakanlarda RHK riskinde %30 oraninda azalma goriilmiistiir (10).

Artmis viicut kitle indeksi (VKI) RHK riski ile iliskilidir. Endometrium ve 6zofagus

tiimor gelisiminde 6nemli risk faktorii olan obezitenin bu kanserlerden sonra 3. sirada RHK



gelisiminde etkili bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. VKI’deki her 5 kg/m? artisin % 4 daha
fazla RHK gelismesine yol agmasi VKI ile RHK arasindaki dogrudan iliskiyi gdstermektedir
(11).

Daha 6nce yapilan ¢aligmalar1 destekleyen 2014 yilinda yapilan bir prospektif kohort
caligmasinda alkol kullaniminin diisitk RHK riski ile iligkili oldugu ve bunun 6n planda alkoliin
insulin duyarliligini arttirmasi, oksidatif stresi azaltmasi, orta derecede aliminda kan basinci
seviyesini diisiirebilmesi gibi etkilerine bagli olabilecegi diistintilmektedir (12).

Hipertansiyonun RHK i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (13). Erkek
RHK’11 hastalarin oldugu bir ¢calismada diyastolik kan basinc1 90 mmHg veya iizerinde, sistolik
kan basici 150 mmHg veya iizerinde olanlarda belirgin artmis risk gézlemlenmis olup takipte
zamanla kan basincindaki yiikselmenin riski de arttirdig izlenmistir (14). Hipertansiyonun
RHK gelisiminde anti-hipertansif ilaglardan veya cinsiyetten bagimsiz bir predispozan faktor
oldugu gosterilmistir (15).

Edinilmis kistik bobrek hastaligi olan erkeklerde genel populasyonla karsilagtirildiginda
RHK goriilmesi 20 yil kadar erken olmakta ve genelde bilateral, multisentrik, asemptomatik (
%86) ,bazen de klinik semptomlarla ortaya c¢ikmaktadir (16). Kalitsal polikistik bobrek
hastaliginda RHK riski degerlendirmesi i¢cin Cin’de yapilan kohort calismasinda kronik diyaliz
Oykiisli ya da son donem bobrek hastaligi olmayan kalitsal polikistik bobrek hastaligi olan 20
yas iizeri hastalarla hi¢bir renal hastaligi olmayanlar karsilastirildiginda birinci grupta RHK
riskinin arttig1 gorilmiistiir (17).

Farkli calismalarda HCV ve RHK arasindaki iliskinin HCV’li hastalarda bobrek
hastalig1 insidansinin artmasi ile baglantili oldugu bildirilmis olup, baska bir grup ¢alismada bu
baglantinin NY-REN-54 proteini aracilikli oldugu diistiniilmektedir (13).

24 ¢alismadan olusan bir meta-analizde diyabetes mellitus (DM) ile RHK riski arasinda
pozitif korelasyon gdsterilmis olup 6zellikle kadinlarda daha fazla goriilmesi DM nin kadin ve
erkeklerde farkli mekanizmalarla etkisine baglanmistir (18).

Analjeziklerin RHK riskini arttirdigina dair veriler farklilik gostermektedir. Daha
onceki ¢galismalarda aspirin disindaki steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII) kronik
kullannminin  RHK  gelisme riskini  arttirdignr  diisiiniilmekteydi. Ancak giliniimiizde
asetamenofen kullaniminin artmis RHK riskiyle iliskili oldugu, aspirin veya diger NSAIl

kullanimlarinin iseiligkili olmadig1 goriilmiistiir (19,20).



Kadmiyum, asbest, petrol bazli iirlinlere mesleki maruziyet RHK gelisme riskini

artirmaktadir (21).
2.3. Histopatolojik Simiflandirma

Renal hiicreli kanserlerin histopatolojik smiflandirmasinda Diinya Saglik Orgiitii’niin
(DSO) yapmis oldugu smiflandirma sistemi kullanilmaktadir. Bu smiflandirma morfolojik,
molekiiler ve genetik ozelliklere dayali olarak diizenlenmistir (Tablo 1). Berrak hiicreli
karsinom (bhRHK) tim RHK’ larin %70-%90‘n1 olusturarak en sik goriilen tip olarak
bilinmektedir. Berrak hiicreli RHK’da tipik olarak kromozom 3p delesyonu bulunur. Sik venéz
tutulum gosteren bu kanser hiicreleri genelde kistik yapida olup hemoraji ve nekroz igeren kati
sar1 alanlar icermektedir. Multilokiiler kistik bobrek neoplazmi nadir goriilen RKH’lardan olup
tiimor boyutundan bagimsiz olarak iyi prognoza sahiptir. Herediter leiomyomatozis iliskili
bobrek hiicreli karsinom OD kalitim gosteren eozinofilik hiicrelerden olusan yiliksek dereceli
timordiir. Tim RHK’larin %10-%15°ini olusturan papiller kanserin histopatolojik olarak iki
alt tipi mevcuttur. Tip 1 papiller RHK’nin prognozu tip 2’ye gore daha iyidir. Bunun nedeni
Tip 1 papiller RHK’nin genellikle evre 1-2 esnasinda tan1 almasidir. Edinilmis kistik bobrek
hastalig1 olanlarda daha fazla goriilen papiller RHK multisentrik ve bilateral tutulum gosterir.
%3-%5 siklikta goriilen kromofob RHK iyi sinirli ve genelde iyi prognozludur. Bellininin
toplayict kanal karsinomu mediiller toplayici tiibiilden kaynaklanan kotii prognozlu nadir
goriilen tip olarak bilinmektedir. Renal mediiller karsinom daha c¢ok gen¢ populasyonda
gortliiyor. MiT ailesi translokasyon bobrek hiicreli karsinom patolojik olarak bhRHKa benzer
olup cocuk ve geng erigkinlerde goriilmesi ve anti-VEGF tedavilere yanit vermemesi ile
karakterizedir. Eozinofilik hiicrelerden olusan bazi tiimor hiicreleri ayirt edici 6zellik
gostermedigi i¢in kategorize edilememesi nedeniyle siniflandirilamayan RHK grubuna ait
edilmistir. Tubiilokistik bobrek hiicreli karsinom esasen erkeklerde goriiliir. Tan1 aninda agri
goriilmez. Kazanilmis kistik hastalik iligkili renal hiicreli karsinom multifokal ve bilateral
yerlesimli olup edinilmis kistik bobrek hastalig: ile iliskili olarak ortaya ¢ikar. Ayni zamanda
edinilmis kistik bobrek hastaligr ile iliskili bagka bir tip berrak hiicreli papiller bobrek hiicreli
karsinom olup RHK’lar i¢inde goriilme sikligina 4. sirada yer almaktadir. Kiigiik boyutlu, tip 1
papiller RHK histolojisinde olan papiller adenomlar iyi prognoza sahiptirler. Iyi huylu
onkositomlar kromofob RHK ile benzerlik gostermektedir. CK-7 immiinhistokimyasal

boyanmada farlilik gostermesi ile ayirt edilebilir (3,22).



Tablo 1. Renal hiicreli kanserlerin histopatolojik siniflandirmasi

Renal Hiicreli Kanserler
1 | Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom
2 | Multilokiiler kistik bobrek neoplazmi
3 | Papiller renal hiicreli karsinom
4 | Herediter leiomyomatozis iliskili renal hiicreli karsinom
5 | Kromofob renal hiicreli karsinom
6 | Bellini'nin toplayici kanal karsinomu
7 | Renal mediiller karsinom
8 | MiT ailesi translokasyon renal hiicreli karsinom
9 | Siiksinat dehidrogenaz eksikligi iligkili renal hiicreli karsinom
10 | Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom
11 | Tiibulokistik renal hiicreli karsinom
12 | Kazanilmis kistik hastalik iliskili renal hiicreli karsinom
13 | Berrak hiicreli papiller renal hiicreli karsinom
14 | Renal hiicreli karsinom, siniflandirilamayan
15 | Papiller adenom
16 | Onkositom
2.4. Klinik Bulgular

RHK giintimiizde radyolojik goriintiileme yontemleri ile baslangi¢ evrelerde tan1 almasi
nedeniyle genelde asemptomatik olarak saptanmaktadir. %25-%35 hastada kitle insidental
olarak saptanmaktadir (23). Klasik triadi olan agri, hematiiri ve ele gelen kitle hastalarin
%10‘unda olup genelde ileri evre hastalikta goriilmektedir (24).

Toplayict sistem invazyonunda hematiiri goriilmektedir. Bir c¢alismada hematiiri
goriilen hasta %40 oranda saptanmistir. Alt pol tiimorleri ile iligkili bir abdominal veya lomber
kitle zay1f yetiskinlerde daha sik palpe edilir. Skrotal varikosel ¢gogunlukla sol tarafta ve RHK
hastalarinin %11’inde goriiliir (25). Varikoseller tipik olarak hasta yattiginda bosalmaz ve bu

bulgu gonadal veni invaze eden bir tiimorii isaret eder. Metastatik hastalarda akcigere %75,



yumusak dokulara %36, kemiklere %20, karacigere %18, cilde ve beyine %8 oraninda metastaz
gelismektedir (26). Nefes darligi, oksiiriik, sirt veya bel agrisi, sarilik, bas agrisi, nobet gegirme,
ekstremitede giicsiizliik gibi sikayetler ile hasta doktora bagvurabilir.

Klasik triad disinda kilo kaybi, yiiksek kan basinci, gece terlemesi, yorgunluk gibi
semptomlar da goriilmektedir (23). Baz1 hastalar paraneoplastik semptomlarla tani1 alabilir.
Eritropoetin, parathormon benzeri peptid (PTHrP), gonadotropin, adrenokortikotropik hormon
benzeri madde, insan koryonik somatomammotropin, renin, insiilin, glukagon gibi hormonlarin
ektopik iiretimine bagl paraneoplastik semptomlar goriilebilir (27).

Anemi hastalarda %44 goriillip genel sagkalim (GS) tizerine etkilidir. Anemik hastalar
arasinda da hemoglobin degeri diistiikce GS iizerindeki negatif etki artmaktadir (28). Ayrica
hastalarin %5’de artmis eritropoetin seviyesi nedeniyle eritrositoz goriilebilmektedir (29).

Maurice H. Stauffer tarafindan 1961 yilinda tanimlanan Stauffer sendromu karaciger
metastazi olmadan artmis karaciger enzim yiiksekligini tanimlamaktadir. Vakalarin %90’da
alkalen fosfataz yiikseligi, %21’de transaminaz yiiksekligi, %15°’de hiperbilirubinemi
goriilmiistiir. Bu sendromun RHK hastalarinda tiimorden direk salinarak karaciger hiicrelerinde
lizozomal enzim aktivitesini arttiran maddelerin salinimi ile iliskili olmasmi destekleyen
hipotezlerin yanisira bildirilen vakalarin ¢ogunda yiiksek IL-6 diizeyi ile iliskilendirilmistir.
Nefrektomi sonrasi sendrom diizelebilmektedir (30).

Hastalik seyri sirasinda yaklasik %17 hastada hiperkalsemi goriilmektedir. Tiimoérden
salgilanan humoral faktorlerle iliskili oldugu distiniilmektedir. Litik kemik metastazlari,
paratiroid benzeri peptit salinimi, artmis IL-6 diizeyi, artmis prostaglandin diizeyi, ektopik PTH
salmimi hiperkalsemi nedenleri arasindadir. Artmis IL-6 diizeyine bagli hiperkalsemide
NSAIl’in etkili oldugu goriilmiistiir. Ates, kilo kayb1 hastalarin %20’sinde olmaktadir (31).

AA amiloidoz da RHK’in paraneoplastik semptomlarindan biridir. Calismalardan
birinde RHK’dan 6len hastalarin % 2,1-% 3,2°de amiloid birikintileri goriilmiistiir (32).

Trombositoz daha az goriliip kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (33).
2.5. Tam Yontemleri

Aciklanamayan hematiiri veya RHK diisiindiiren bulgular1 olan hastalarda renal kitle
ekartasyonu icin gorilintilleme yapilmalidir. Ultrason (USG), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tan1 yontemleri olarak kullanilmaktadir (34) (Tablo 2).

USG diisiik maliyeti ve rahat kullanilabilirligi nedeniyle en yaygin kullanilan yontem olsa da



BT en duyarli yontem olarak klinisyenlerin ilk segenegi olarak kullanilmaktadir. 0-5mm
capinda kitlelerin ultrasonda goriilmesi zordur. Ultrason daha az sensitif olsa da basit bir benign

kisti daha karmasik bir kist veya kat1 bir tiimorden ayirt etmekte yararli olabilmektedir (35).

Tablo 2. Kii¢iik bobrek kitlelerinin teshisinde kullanilan goériintiileme yontemleri

Kullanici 6nemlidir

ULTRASONOGRAFI | Kiigiik renal lezyon i¢in duyarlilik diistiktiir

Doppler kitlenin ¢evresinde onkositomay1 diisiindiiren vaskularite gosterebilir
Radyasyon yok, bu nedenle tekrarlayan tarama ve takip i¢in ideal

Toplayici sistemi yeterince degerlendiremiyor.

Altin standart goriintiileme, ama solid kitleler, yagdan fakir AML ve onkositom
arasinda zayif diferansiasyon

KONTRASTLI BT Iki temel tan1 6zelligi olan kontrast artirma ve yag varhgmin degerlendirilmesini
saglar

Santral stellat skar ve segmental kontrastlanma inversiyonunun varligi
onkositomay1 diisiindiiriir

Cerrahi eksizyon diisiiniilen hastalarda kontralateral bobregin morfolojisi ve

cerrahi 6zelliklerle ilgili ek bilgi edinebilir

Yumusak doku kontrast ¢oziiniirliigli BT ye oranla yiiksek

Kiigiik kistlerde Bognak siniflamasini derecelendirebilir ve hemorajik kistlerin
daha iyi goriintiilenmesini saglar

MRG Kati renal kitlelerin karakterizasyonunu saglar

Radyasyon yiikii yok

Hareket artefaklarina yatkin

MR kontraendikasyonlari, tarayici kullanilabilirligi ve maliyeti ile sinirlidir

Hamilelikte, hastalarda iyotlu kontrast alerjisi varliginda veya bobrek

yetmezliginde kullanilabilir

Bilgisayarli tomografi bobrek kitlelerinin %90'in1 saptar ve primer tiimorlerin patolojik
ozelliklerini tanimlar. Lenfadenopati, iligskili bir trombiis, c¢evre anatomi BT ile
degerlendirilebilir. Ayrica toraks BT, akciger veya mediastinal lenf nodu tulumunu gostermede
faydalidir (36,37).

Kontrast alerjisi olan veya kanamasi olan hastalarda, USG ve BT’de karakterize

edilemeyen lezyonlarda, damar tutulumunu gostermede MRG yararhidir. Kontrasth MRG



papiller veya berrak hiicreli renal hiicreli karsinomu diger benign ve malign renal
neoplazmlardan ayirmada yararli olabilir (35).

Tanida Florl8-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisinin (F18-FDG PET)
kullanim1 ise islemde kullanilan maddenin bobreklerden atildigi ve bu nedenle kontrast farkini
azaltarak altta yatan olasi RHK’y1 maskeleyebileceginden kisithidir. Buna karsin metastatik
RHK’l1 hastalarda ektrarenal tutulumlarda duyarlilign ve ozgiilliigi %79 ve %90 olarak
artmaktadir. Renal hiicreli kanserin tani ve takibinde rutin kullanilmamaktadir (35).

Kemik agris1 veya serum alkalen fosfataz yliksekliginde sintigrafi onerilmektedir.
Sintigrafi %94 oraninda sensitiftir. Sintigrafi ile kemik taramasi yanlis negatif sonuglar
verebilmektedir, ¢linkii kemik metastazlar1 blastik olmaktan ziyade siklikla litik karakterdedir
(34).

Renal kitle saptanan hastalarda cerrahi hem tani hem de tedavi olanagini saglamaktadir.
Giliniimiizde bobrek kitlelerinin insidental ve daha kiiclik boyutlarda saptanmasi, organ
koruyucu cerrahi ve diger alternatif tedavilerin ortaya ¢ikmasi eksizyon yapmadan biyopsi ile
tan1 ihtiyacini arttirmistir. Biyopsi gorilintiileme yontemleriyle saptanan, malignite diislindiiren
kitleleri olup baslangicta yaygin metastatik hastaligi olanlarda, yash veya cerrahi tedaviye
uygun olmayanlarda, tek bobrek, bobrege metastaz siiphesi, bilateral tiimor siiphesi olan
hastalarda doku tanis1 elde etmek igin kullanilir. Genelde bobrek igne kor biyopsilerinin (BIB)

Ozgiillik ve duyarliliinin yiiksek oldugu disiliniilmektedir. Timor nekrozu, tiimoriin

PRI

2.6. Evreleme

RHK evrelendirmesinde TNM (tiimor, nod, metastaz) sistemi kullanilmaktadir
(Tablo3). Bu sistem hem Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) hem de Uluslararasi1 Kanser
Kontrolii Birligi (UICC) tarafindan desteklenmektedir. RHK’da lokal ve bdlgesel yayilimi
tespit etmede abdominal BT kullanilir. Uzak metastazlar ise kemik sintigrafisi, BT, MRG, PET
ile degerlendirilebilir (40).



Tablo 3. TNM evreleme

T Primer Tiimor

Tx Primer tiimdr degerlendirilememektedir

TO Primer tlimore ait kanit yoktur

Tl Tlimoriin en biiylik cap1 7 cm veya daha kiiciik ve bobrege sinirlidir

Tla Tiimoriin en biiylik cap1 4 cm veya daha kiigiik ve bobrege sinirlhidir

T1b Tiimoriin en biiylik cap1 4 cm’den biiyiik, 7 cm veya daha kiigiik ve
bobrege sinirhdir

T2 Tilimoriin en biiylik cap1 7 cm’den biiyiik ve bobrege sinirlidir

T2a Tiimoriin en biiylik cap1 7 cm’den biiyiik, 10 cm veya daha kiiciik ve
boébrege sinirhdir

T2b Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 10 cm’den biiyiik ve bobrege siirlidir

T3 Tiimoriin biiyiik venlere veya perirenal dokulara yayilimi vardir,

fakat ipsilateral adrenal beze yayilimi yoktur ve Gerota Fasyasini
asmamigtir

T3a Tiimoriin renal ven veya segmental dallarina yayilimi vardir veya
pelvikaliksiyel sistem veya perirenal ve veya renal siniis yagl doku
invazyonu vardir, fakat Gerota Fasyasint asmamistir

T3b Tlimoriin diyafragma altinda Vena Cava yayilim vardir

T3c T{imoriin diyafragma iistiinde Vena Cava yayilimi veya Vena Cava

duvarina invazyonu vardir

T4 Tiimoriin Gerota Fasyasi digina invazyonu vardir

| Nx Bolgesel lenf nodlart degerlendirilememektedir |

| NO Bolgesel lenf nodu invazyonu yoktur |

| N1 Bolgesel lenf nodu invazyonu vardir |
MO Uzak metastaz yoktur

| M1 Uzak metastaz vardir |




Tablo 3 (Devam). TNM evreleme

TNM T N M
Evre

I T1 NO MO
11 T2 NO MO
II1 T1 veya T2 N1 MO
T3 Herhangi bir N MO
v T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.7. Derecelendirme

Derecelendirme RHK hiicrelerinin niikleer 6zelliklerine dayali olarak diizenlenmistir.
Yillarca farkli sistemler yapilmis olup gliniimiizde Fuhrman derecelendirme sistemi genis
kullanilmaktadir (Tablo 4). Daha ileri derecelerde 5 yillik sag kalimda azalma ve metastaz

sayisinda artig goriildiigl bildirilmistir (41).

Tablo 4. Fuhrman Niikleer Derecelendirme Sistemi

Derece Cekirdek ozellikleri

Derece 1  Cekirdek yuvarlak, tekdiize, yaklasik olarak 10 pm ¢apindadir.
Cekirdekeik yoktur ya da ¢ok kiictiktiir.

Derece 2 Cekirdek hafif diizensiz sinirli, yaklasik olarak 15 pm ¢apindadir.
Ancak 400 biiyilitme ile goriinen ¢ekirdekg¢ige sahiptir.

Derece 3 Cekirdek belirgin derecede diizensiz sinirli, yaklasik olarak 20 pm
capindadir. 100 biiyiitme ile goriilebilen biiyiik ¢ekirdekciklere
sahiptir.

Derece 4  Cekirdek derece 3’e benzer. Ancak ¢ok lobludur ya da garip sekilli

olup kromatin kabalagsmas1 goriilebilir.
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2.8. Prognostik faktorler

Patolojik evre, lenf nodu tutulumunun olmasi, histolojik derecelendirmenin yanisira

hasta ve tlimoriin bir sira farkli 6zellikleri RHK prognozunu etkilemektedir (42).
2.8.1. Anatomik yayillim

Anatomik yayilim RHK’da en 6nemli prognostik faktordiir. Anatomik 6zelliklerin yer
aldig1 TNM evreleme sistemi bunun igin kullanilmaktadir. ileri evrede tami alan hastalarda
RHK’lar daha kotii prognozludur (42). Primer tiimoriin boyutu, ayn1 zamanda 6zelliklerine
bagli olarak risk degerlendirmesi degismektedir. 4 cm ve daha kiigiik 6l¢iide olan kiigiik renal
kitleler ayn1 zamanda 7 cm’e kadar olan Kkitlelerin etkin cerrahi tedavi ile prognozlari iyi
olmasina kargin renal ven ve dallarina invazyonu, perinefrik yag invazyonu veya renal siniis
yag invazyonu olan kitlelerde boyuttan bagimsiz olarak prognozun kotii oldugu, rekiirrens
riskinin 4 kat arttig1 bildirilmektedir. pT3a tiimdrlerinde 5 yillik sagkalim orani, 7 cm'den
biiyiiklerde %46 iken 7 cm’in altindaki kitlelerde %70 olarak goriilmiistiir. Perirenal ve renal
siniis yagli doku invazyonu bagimsiz olarak prognozu kotii etkilemekle birlikte renal siniis yagl
doku invazyonunda bu etki daha fazladir. Evre 4 hastalarda ortalama sagkalim 13 ay ve 5 yillik

sagkalim oran1 %10’un altindadir (43,44).
2.8.2. Tiimor Histopatolojisi

Yapilan arastirmalarda RHK da tiimor histopatolojik tiplerinin prognoz iizerinde etkili
oldugu goriilmiistiir (22). Berrak hiicreli karsinomun diger alt tiplere gore daha kotii prognoza
sahip oldugu bulunmustur. Koétii prognoz lokalize hastalik i¢in degisken olsa da ileri evrede 5
yillik sagkalimda berrak RHK ile papiller RHK arasinda anlamh fark yoktur. Tip 2 papiller
RHK tip 1’e gore metastatik olma olasilig1 yiiksek olup tip 1°de prognoz daha iyidir. Toplayici
kanal karsinomlar1, sarkomatoid histoloji, timorde nekroz olmasi1 daha agresif seyirlidir ve daha
kisa bir sagkalim ile iligkilendirilmistir (42,44). Kromofob hiicreli karsinom bazen tan1 aninda
bliyiik 6l¢iide renal kitle goriilmesine ragmen genelde bobrege sinirl olup prognozu iyidir (22).

Timor derecesi RHK’in histopatolojik tipinden bagimsiz bir prognostik faktordiir.
Yapilmis olan bir ¢galismada bes yillik sagkalim derece 1°de % 89, derece 2’de % 65 ve derece
3-4’te %46 olarak saptanmistir (45).
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2.8.3. Klinik Faktorler

Anatomik yayilim, histopatoloji kadar klinik faktorler de prognozu etkilemektedir.
Anemi, trombositoz ve diger paraneoplastik sendromlarin varligi prognozu olumsuz
etkilemektedir (28,33). Hiperkalsemi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif proteinin
(CRP) kotii prognozla iliskisi saptanmistir (46). Obezite kansere bagli 6liim oranlarinin artmasi
ile iligkilendirilmistir (11). Sistemik inflamatuvar belirteclerden nétrofil lenfosit oran1 (NLO)
genel sagkalimin prediktorlerinden biri olup tedavi Oncesi yiiksek NLO diizeyinin genel
sagkalim azlig1 ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (47). Platelet lenfosit oran1 (PLO) metastatik
RHK’larda genel sagkalim iizerinde etkilidir. Bir ¢aligmada PLO yiiksek olan metastatik
RHK’11 hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalimi diisiik olanlara karsilik 5,3 aya kars1 13,9
ay olarak goriilmiistiir (48).

Hastalart prognostik faktorler kullanilarak smiflandirmak icin farklt modeller
olusturulmustur. Bunlarin i¢inde en yaygin ¢alisilan prognostik modeller UCLA (University of
California) Integrated Stating System (UISS) ve Mayo Clinic Stage Size Grade Necrosis’dir
(SSIGN). UISS modelinde Eastern cooperative oncology group (ECOG) performans durumu,
TNM evrelemesi ve Fuhrman histolojik derecelendirme sistemi kullanilarak hastalar
degerlendirilir ve nefrektomi sonrasi prognoz dngoriilebilmektedir (Tablo 5). SSIGN’de ise
evre, boyut, derece ve nekroz gibi faktorler iizerinden berrak RHK’lar degerlendirmeye

alinmistir (49).
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Tablo 5. UISS Kategorilerine Gore Renal Hiicreli Kanserde Prognoz

UISS evresi TNM Fuhrman ECOG 2 yilhik Syilhik
Sagkalim Sagkalim
I I 1,2 0 96 94
I 1,2 1 veya iistl
I 3.4 Herhangi
11 Herhangi Herhangi
II I Herhangi 0 89 67
11 1 1 veya tistl
III 2-4 1 veya tistl
I11 1\ 1,2 0 66 39
3.4 0
v v 1-3 1 veya tistii 42 23
\% 1A% 4 1 veya ustu 9 0

2.8.4. Genetik Faktorler

Ailesinde RHK 0Oykiisii olan bireylerde RHK riskinin 2.8 kat arttig1 gosterilmistir
(50).Tim RHK’in %4’niin herediter oldugu diisliniilmektedir. Kalitsal RHK ile iliskili 7
sendrom tanimlanmistir: Von Hippel-Lindau (VHL), Herediter Papiller Renal Karsinom
(HPRC), Birt-Hogg-Dub Sendromu (BHD), Ailesel Leyomiyomatozis Renal Hiicreli Kanser
(HLRCC), Siiksinat Dehidrojenaz (SDH) ile iligkili ailesel kanser, Tiiberoskleroz Kompleksi
(TSC) ve Cowden sendromu. Bu sendromlarla iligkili genler VHL (3p25-26), c- MET (7q31),
Folliculin (17p11), FH (1g42-43), SDH (SDHB:1p36.1-35 veya SDHD:11q23), TSC1(9q34),
TSC2(16p13), PTEN (10g23)’dir. Ailesel RHK egilimi olan hastalarda tlimérler iki tarafli, cok
odakl1 olup genelde hastalik erken yaslarda ortaya ¢ikar (51).
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2.8.5. Evre IV RHK Hastalarinda Prognostik Faktorler

Metastatik hastalarda genelde prognoz katiidiir. Her metastatik hastanin da prognozu
ayni degildir. Baz1 ¢alismalarda uzak organ metastazinin sagkalim iizerine negatif etkisinin
oldugu soylenilse de farkli ¢alismalarda herhangi bir iligki bulunamamistir. Metastaz bdlge
sayisinin daha etkili bir faktor olmasi viicutta timor yiikiiniin artmasina baglidir. Ayn1 zamanda
tan1 ve metastaz arasinda gecen siire de prognozu etkilemektedir. Bakilan laboratuvar
parametreler arasinda ESH, CRP bagimsiz kotii prognostik faktorler olarak tanimlanmustir.
Hemoglobin diisiikliigii 6liim riskini 2 kat, diizeltilmis kalsiyumun >10 mg/dl olmas1 3 kat,
LDH degerinin 1,5 kattan fazla yiliksek olmasi ise 3 kat arttirmaktadir (51).

Metastatik hastalarda prognostik faktorlerden olusan modeller kullanilmaktadir (Tablo
6). En ¢ok kullanilanlar Motzer ve arkadaslari tarafindan diizenlenen Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) sistemi olup 5 risk faktorii icermektedir. Bu prognostik sistem
bilimsel aragtirmalar i¢in faydahidir fakat giiniimiizde cesitli VEGF hedefli ajanlarla tedavi
edilen hastalarin temel 6zelliklerini karsilastirarak birgok farkli seride prognostik faktorleri
tanimlamak icin yapilan analizler sonucunda Uluslararas1 Metastatik Renal Hiicreli Karsinom

Veritaban1 Konsorsiyumu (IMDC) diizenlenmistir (51-53).

Tablo 6. Metastatik RHK 11 Hastalarda Risk Skorlama Sistemleri

SEMA Faktorler

1) Karnofsky performans skoru <%80 olmasi

2) Laktat dehidrogenazin normal {ist sinirin 1,5 katindan yiiksek olmasi
MSKCC 3) Diizeltilmis serum kalsiyum> 10,2 mg/dL (2,5 mmol /L)

4) Hemoglobin konsantrasyonu normal alt limitin altinda

5) Tani1 esnasindan tedavi baglamaya kadar gecen siirenin bir yilin altinda olmast

1) Karnofsky performans skorunun %80’in altinda olmast
2) Diizeltilmis serum kalsiyum> 10 mg/dL (2,5 mmol /L)
] 3) Hemoglobin konsantrasyonu normal alt limitin altinda
IMDC
4) Tani esnasindan tedavi baglamaya kadar gegen siirenin bir yilin altinda olmasi

5) Nétrofil degerinin iist sinirdan yiiksek olmast

6)Platelet degerinin {ist sinirdan yiiksek olmasi

15



Hastalar risk faktorii sayisina gore ii¢ gruba ayrilmistir.

Iyi risk grubu: 0

Orta risk grubu: 1-2

Yiiksek risk grubu: > 3

Ug ve daha fazla risk faktdriine sahip olanlar kétii risk grubundadir. Yiiksek risk
grubunda olan hastalarin ortanca sagkalimlart MSKCC’e gore 5 ay, IMDC’e gore 8,8 ay olarak
degerlendirilmistir. (52,53).

2.8.6. Renal Hiicreli Karsinomda LDH ve Albiiminin Prognostik Degeri
2.8.6.1. Laktat dehidrogenaz

Laktat dehidrogenaz (LDH) LDH A ve LDH B seklinde iki ayr1 gen tarafindan kodlanan
M ve H olarak adlandirilan subiinitelerin bir araya gelmesinden olusan tetramerik yapida bir
sitoplazma enzimidir. Bes izoenzimi vardir. Oksireduktaz olarak bilinen LDH anaerobik
kosullar altinda NADH’1 kullanarak NAD+ olusturur ve piruvatin laktata doniistiiriilmesinde
anahtar rolii oynar (54,55).

Kanser hiicrelerinin metabolizmas1 normal hiicrelere gore farkli olup yeniden
diizenlenir. Hiicrelerin hizla boliiniip cogalmasi nedeniyle gerekli ATP oksijen varliginda bile
glikozun laktata doniistimii ile saglanir. Timdr hiicrelerindeki mitokondri iizerinden
gerceklesen, aerobik glikoliz ile iliskili bu laktat birikimi ‘Warburg Etkisi’ olarak bilinmektedir
(56). Timor metabolizmasinda 6zellikle LDH A’nin 6nemli rol aldigi diistiniilmektedir (57).
Prostat, kolorektal, meme, akciger, melanom gibi solid kanserlerde yapilan ¢aligsmalar
sonucunda LDH’1n anlamli prognostik degerinin oldugu goriilmiistiir (58).

Yapilan ¢alismalarda LDH degerinin yiikseldigi durumlarda tiimor hiicrelerinde
proliferasyonda artig goriilmiis olup, Ozellikle kotii diferansiasyon ile iliskili oldugunu
gosterilmistir (59). LDH aktivitesinin inhibisyonu mitokondriyal solunumu arttirir ve
mitokondriyal membran potansiyelini azaltir, bu da hem tiimor hiicrelerinin hipoksi altinda
cogalma yetenegini tehlikeye atar hem de apoptoza yol agar (60).

White ve arkadaglarinin yaptig1 bir analizde 6zellikle metastatik RHK’da LDH da dahil

olmak tizere tanimlanan bazi protein diizensizliklerinin timor progresyonu ve metastaz ile
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iligkili yolaklarda rol oynadiklar1 gdosterilmistir (61,62). Yiiksek LDH ekspresyonunun,
bhRHK'li hastalarda kotii prognozun bir gostergesi olarak kabul edilebilecegini gosteren
calisma yapilmistir (57). Onceki ¢alismalar normal bobrek dokusu ile RHK olan bdbrek
dokusunu karsilagtirarak 2. grupta anlamli derecede daha yiiksek LDH ekspresyonunu
dogrulamistir (63,64).

2.8.6.2. Albiimin

Serum albiimini (SA) plazmada en fazla bulunan proteindir. SA karacigerde ilk olarak
preproalbiiminden proalbiimine sentezlenir. Hepatositlerin Golgi cisimcigi proalbliminin peptit
zincirinin 6-amino asit sekansini ortadan kaldirarak albiimini sentezlemis oluyor. Molekuler
agirhigr 66500Da olup normal plazma konsentrasyonu 3,5-5 g/dl araligindadir ve fizyolojik
pH'da negatif yiikliidiir. Diger plazma proteinlerine gore daha esnek olup ligandlarin
baglanmasi ile kolayca sekil degistirebilir. Bu o6zelligi 17 disiilfid koprileri ile
iligkilendirilmistir (65).

Albiiminin yar1 omrii yaklagik olarak 14-21 giindlir. SA’nin bir¢cok fonksiyonu
bilinmektedir. Kolloid osmotik basinca katkida bulunmasi, antioksidan etkisinin olmasi, uzun
zincirli yag asitleri, bilirubin, hematin, bazi katyonlar ve ilaglarin baglanmasi ve tasinmasi gibi
onemli gorevleri tasiyan bir plazma proteinidir (66).

Hipoalbiiminemi SA <3,5 g/dl olarak tanimlanmaktadir. Albiimin beslenme durumu,
sistemik inflamatuvar yanit ile yakindan iliskili olup, malniitrisyon ve inflamasyon gdstergesi
olarak kullanilmaktadir. Kolon, akciger, tiroid ve bir¢ok baska organ kanserleri lizerine yapilan
calismalarda hipoalbiiminemi kotii prognozla iliskilendirilmistir (67,68). Malign siirecte
goriilen SA diizeyindeki azalmanin hem istah azalmasi nedeniyle beslenme yetersizligi, hem
TNF, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin karacigerde albiimin sentezi iizerine negatif etkisi, hem de
inflamasyona bagli damar duvar gegirgenliginin artmasiyla birlikte serum albiimininin damar
disina ¢ikiginin artmast sonucu olustugu Ongoriilmektedir (68). Hedefe yonelik tedavi
uygulanan evre 4 RHK hastalarinda azalmis serum albiimin degeri kisa GS ve kisa PS ile iligkili

olup bagimsiz bir prognostik faktor oldugu diistiniilmektedir (69).
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2.9. Renal Hiicreli Kanser tedavisi
2.9.1. Lokal RHK tedavisi
2.9.1.1. Cerrahi tedavi

Lokal RHK’da standart tedavi cerrahidir. Kesitsel goriintiileme yontemlerinin ¢ok
kullanilmast RHK insidansinin artmasina ve sonug¢ olarak T1 ve T2 tiimorlerin daha fazla
saptanmasina neden olmaktadir. Radikal nefrektomi veya uygun secilmis hastalarda renal
parankimi korumak i¢in parsiyel nefrektomi tercih edilmektdir. Radikal nefrektomi ayni taraf
adrenal bez ve komsu hiler lenf nodlarini iceren Gerota fasyasi ve i¢gindekilerin ¢gikarilmasindan
olusur. Nefrektomi islemi agik olarak uygulanmakta iken teknolojideki gelismeler ile
laparoskopik veya robotik olarak da yapilabilmektedir. Cerrahi kararini etkileyen hastanin yasi,
komorbiditesi, performans durumu, COVID-19 riski, antikoagulan veya antiagregan kullanima,
kars1 bobregin islevselligi, glomertiler filtrasyon hizi, proteiniiri diizeyi, timdriin anatomik yeri,
bilateral veya multifokal olmasi, tiimor boyutu gibi faktorler vardir. Parsiyel nefrektomi
bilateral tiimorleri olan hastalarda bir tarafa radikal nefrektomi uygulanirken karsi tarafa
uygulanir veya tek bobrekli hastalarda cerrahi tedavi segenegi olabilir. Ayn1 zamanda bobrek
fonksiyonlarin1 etkileyecek komorbiditelerin varliginda (DM, HT, obezite gibi), kiiciik
timorlerde (6zellikle Tla, T1b), sestamibi goriintiilemelerinde benign karakterde olan
kitlelerde de parsiyel nefrektomi tercih edilebilir (70,71).

Lenf nodu diseksiyonunun kiiratif etkisi yoktur. EORTC c¢aligmasinda radikal
nefrektomiye lenf nodu diseksiyonunun eklenmesinin progresyonsuz sagkalima ve genel

sagkalima katkis1 olmadig1 gosterilmistir (72).
2.9.1.2. Diger tedavi secenekleri

Cerrahi tedavi disinda diger ablatif prosediirler (kriyoterapi, radyofrekans ablasyon
[RFA]) 6nemli bir alternatif olabilir. 3 cm’den kii¢iik T1 tiimorlerde, cerrahi tedavi kontrendike
olan durumlarda daha fazla tercih edilir. Oncesinde renal kitle biyopsisi onerilir. Termal
ablasyon (TA) tedavi karari verilirken timor persistanlig1 veya niiksii, tekrar TA gerekliligi gibi

durumlar dikkate alinmalidir (71,73).
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2.9.1.3. Aktif gozlem

Bazi hastalar belli araliklarla rutin kotroller yapilarak herhangi tedavi uygulanmadan
takip edilebiliyorlar. Aktif gbézlem uygulamasinda hasta ve timor iligkili faktorlere
bakilmalidir. Hastanin yagl olmasi, yasam beklentisinin 5 yi1ldan daha kisa olmasi, ¢ok fazla ve
ilerlemis ek hastaliginin olmasi, cerrahi tedavinin uygun olmamasi, genel durumunu diiskiin
olmasi, ileri evre bobrek hastaliginin olmasi veya hastanin tercih etmesi aktif gdzlem kararini
etkilemektedir. Ayn1 zamanda 2 cm’den kiiclik tiimdrlerde, tiimor biiylime hizinin yillik 5
mm’den daha az oldugu tiimorlerde, infiltratif ve komplike olmayan tiimdrlerde ve benign

karakterde olan histolojik tiplerde de aktif gbzlem tercih edilebilir (73).
2.9.1.4. Cerrahi sonrasi takip

Cerrahi tedavi sonrasi kiir olan hastalarin yaklasik %20-%30’unda niiks gelisir. Niiks
ortanca ilk 1-2 yilda gelismekle birlikte niikslerin ¢ogu ilk 3 yilda gelisir. Akciger metastazi en
sik gelisen uzak metastazdir ve niiks olan hastalarin %50-%60’1inda goriiliir. Hastalara genel
takip kilavuzlari uygulanirken her hastada hastaligin izleminin farkli olmasi nedeniyle klinisyen
tarafindan tedavi ve takip kararinin bireysel degerlendirilmesi onerilmektedir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) radikal nefrektomi sonras1 Tla ve
T1b izlemini ilk 2 yil alt1 ayda bir, sonraki yillarda ise yillik kontrol seklinde onermektedir.
Genelde nefrektomiden sonraki 5 yil boyunca Onerilmekte olup devaminda takip karar
klinisyen tarafindan verilebilir. Her kontrolde 6ykii, fizik muayene, serum biyokimya bakilmasi
onerilmektedir. Abdomen goriintiileme nefrektominin 3. ayinda yapilir ve negatif oldugu halde
bir sonraki kontrol 12.ayda &nerilir. Ik 3 yil boyunca yillik akciger goriintiilemesi onerilir.
Pelvik, beyin ve kemik goriintiilemesi rutin onerilmeyip klinik ve laboratuvar degerlendirmede
endikasyon olmasi halinde onerilmektedir (74). Yapilan caligmalarda cerrahi tedavi sonrasi
adjuvan tedavi olarak sunitinib, pazopanib, sorafenib ve aksitinibin sagkalim {izerine anlaml
etkisi bulunamamustir (75-80). Giincel bir faz III ¢alismada nefrektomi uygulanan lokal berrak
hiicreli RHK hastalarinda adjuvan tedavi olarak kullanilan pembrolizumabin hastaliksiz
sagkalimi anlamli arttirdig1 goriildii. Bu sonu¢ umut verici olup giincel kilavuzlara eklenmesi
beklenmektedir (81).

Evre 2 ve 3’te lokal rekiirrens ve metastaz riski daha yiiksek oldugu icin hasta daha sik

araliklarla degerlendirilmesi onerilir. Oykii ve fizik miiayene ilk 3 yil 3-6 ayda bir,
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nefrektomiden sonraki 5 y1l boyunca yillik ve gereginde 5 yil sonrasinda da yapilmasi onerilir.
Biyokimyasal degerlendirme ilk 2 yil 6 aylik ara ile, sonraki 3 yilda yillik ve klinik endikasyon
olmas1 halinde devaminda da uygulanabilir. Goriintiileme sikligini ise nefrektomi sonrasi 3.-6.
ayda baslayacak sekilde ilk 3 yil 6 ayda bir, sonraki 2 yil ise yilda bir toraks ve abdomen
goriintiilemesi seklinde 6nermektedir. USG diisiik riskli hastada bir goriintiileme segenegi olsa
da yiiksek riskli hasta grubunda BT tercih edilir. Evre 3 hastalarda USG ile izlem konusunda
fikirler ¢eliskili olsa da evre 2 hastalarda USG ile abdomen degerlendirme oOneri diizeyi 2B
olarak ge¢mektedir. Kemik ya da kraniyal goriintiilemenin ise rutin degil klinik siiphe ve

semptom durumunda yapilmasi onerilir (74).
2.9.2. Ileri Evre RHK Tedavisi
2.9.2.1. Cerrahi tedavi

Evre 4 hastalar cerrahi tedaviden fayda gérmektedir. Rezektabl olan hastalarda adjuvan
tedavi Oncesi sitoreduktif cerrahi (SC) oOnerilir. Dikkatle segilmis ileri evre RHK’larda
sitoreduktif cerrahi yasami uzatmaktadir (70,74). Evre 4 hastalarda nefrektomi sonrasi IFN-a
tedavisi ve cerrahi yapilmaksizin tek basina IFN-o tedavisi karsilastirildiginda ortalama
sagkalimin cerrahi yapilan grupta daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Tek akciger metastazinin
olmasi, hastanin genel durumunun iyi olmasi ve kotii prognostik faktorlerin olmamasi SC
sonuglarinin basarili olmasini etkiliyor. Ayn1 zamanda sitoreduktif cerrahi disinda primer

tiimore bagl klinik semptomlar varliginda palyatif cerrahi yapilabiliyor (74).
2.9.2.2. Radyoterapi, Kemoterapi ve Hormonoterapi

Radyoterapinin (RT) hastalik prognozuna, genel sagkalim iizerine etkisi olmayip
genelde lokal etkileri olup palyatif tedavi amaclh kullanilmaktadir. RHK’1n kemoterapi ve
radyoterapiye direncli oldugu diisiiniilmektedir. RT agrili kemik metastazina, agrili renal yatak
niikslerine ve beyin metastazlarina faydali oldugu i¢in kullanilmaktadir (82,83).

Kemoterdpatik ajanlar RHK tedavisinde etkili degildir. Gemsitabin ve 5-fluorourasil (5-
FU) ile yapilan ¢alismalarda en efektif ajanin 5-FU oldugu saptanmistir ve yanit orant %10-
%15 olarak goriilmiistiir. Sarkomatoid histolojide doksorubicin ve gemsitabin ile tedavide %28

yanit elde edilmistir.
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Glinlimiizde hormonal tedavi renal hiicreli kanseri tedavi etmede etkin olmayip

semptom palyasyonunda kullanilabiliyor (51,82) .
2.9.2.3. Ileri Evre Bobrek Hiicreli Kanserde Sistemik Tedavi

Ileri evre hastalikta genellikle tedavi programli hiicre 6liimii (PD-1) inhibitdrleri
(nivolumab, pembrolizumab), programli hiicre 6liimii ligand1 (PD-L1) inhibitédleri (avelumab,
atezolizumab), Sitotoksik T-lenfosit-iliskili antijen 4 (CTLA-4) antikoru (ipilimumab), TKI’lar
(aksitibib, sunitinib, pazopanib, sorafenib, kabozantinib, lenvatinib, bevacizumab), mammalian
target of rapamisin (mTOR) inhibitorlerinin (everolimus) kombinasyonu olarak
diizenlenmektedir (84). Berrak hiicreli RHK ve berrak hiicreli olmayan RHK tedavi bakimindan
farkli yonetilmektedir. Tedavi diizenlenmesinde oncelikli olarak hastalar IMDC skorlamasina
gore siniflandirilir.

Iyi risk grubunda olan ileri evre RHK’da tedavi hastaligin klinik seyrine bakilarak
diizenlenmektedir. Sinirli hastalik yiikii olan grupta hastalik genellikle asemptomtik seyreder.
Bu hasta grubunda aktif izlem, anti-VEGF tedavi, pembrolizumab veya nivolumab tedavileri
tercih edilir. Hastaligin hizli ilerledigi klinik semptomlarin daha belirgin oldugu hastalar ise
Oonemli hastalik yiikii grubu olarak degerlendirilir ve immiinoterapi bazli kombinasyonlar tercih
edilir (aksitinib + pembrolizumab; kabozantinib + nivolumab; lenvatinib + pembrolizumab).

Orta ve kotii riskli hastalig1 olanlarda tedavi semptomatik veya hayati tehdit eden
hastaligin varligmma gore diizenlenir. Hayati tehdit eden hastalik var ise lenvatinib +
pembrolizumab veya kabozantinib + nivolumab kombinasyonlar1 tedavi sec¢enekleri olarak
onerilmektedir. Asemptomatik hasta grubunda ise lenvatinib + pembrolizumab, kabozantinib +
nivolumab, pembrolizumab + aksitinib, nivolumab + ipilimumab kombinasyonlar1 tercih

edilmektedir (85).
2.9.2.3.1 immunoterapi

IL-2 T lenfositlerinin ve natural killer hiicrelerinin aktivitesini artiran bir biiyiime
faktorii olup periferik dolasimdaki T lenfositlerinde, tiimor hiicrelerinde lizise yol agan por
olusturucu protein sentezini uyarir. Yiiksek doz bolus IL-2 tedavisi alan hastalarin %5-%7’inde
remisyon goriilmesi lizerine FDA onay1 almis olmasma ragmen ciddi toksisitesi olup, bu
toksisite riskinin goze alinabilecegi secilmis hastalara bu konuda uzmanlagmis merkezlerde

verilebilmektedir. Yapilan ¢aligsmalarda diisiik ya da orta doz IL-2’nin, yiiksek doz IL-2 kadar
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efektif olmadig goriilmistiir. NCCN’e gore cerrahi tedavi uygulanamayan veya niiks berrak
hiicreli RHK’da yiiksek doz IL-2 ile ilk basamak tedavi 2A olarak Oneri kategorisindedir
(51,74). Yiiksek doz IL-2 tedavisinin multiorgan yetmezligi, hipotansiyon, sivi, azotemi,
oliguri, kardiyak aritmiler, metabolik asidoz, nefes darligi, deride reaksiyonlar, otoimmiin
tiroidit gibi yan etkileri gortilmektedir (86).

Interferon-alfa (IFN-a) makrofajlardan ve lenfositlerden salgilanan immiinmodiilator,
anti-anjiogenik ve anti-proliferatif etkileri olan bir glikoproteindir. RHK’da %15 oraninda yanit
olup tam yanit nadir goriilmiistiir. Toksik etkilerinin fazla olmasi nedeniyle monoterapi olarak
kullanimi1 azdir. Yapilan bir arastirmada sagkalim iizerinde 2,6 aylik artis sagladigi
gosterilmistir (87). En sik yan etkiler halsizlik, yorgunluk, miyalji, ates, istahsizlik gibi grip
benzeri semptomlar olup anemi, karaciger enzimlerinde artig, pndmonitis, tiroid bozuklulari,
alopesi, eritem, deliryum, depresyon gibi etkileri de biliniyor (88).

Immiinolojik yanitin olusmasinda sistemi kontrol eden iki kontrol noktasi olup, ilki
CTLA-4 molekiilii, ikincisi ise PD-1 molekiilii ile saglanmaktadir. Check point inhibitorleri
(PD-1/PD-L1 ve CTLA-4 inhibitorleri) son zamanlarda RHK tedavisinde onemli rol
almaktadirlar. PD-1 molekiiliine karsi gelistirilmis IgG4 tipi bir monoklonal antikor olan
nivolumab metastatik RHK’da kullanilmaya baslanmistir. Nivolumabin tek basina ve
ipilimumabli (CTLA-4 inhibitorii) kombinasyonu tedavide kullanilmis olup sagkalim iizerine
olumlu etkileri vardir. Daha 6nce tirozin kinaz inhibitorii ile yapilan baslangi¢ tedavisi
sonrasinda progrese olmus hastalarda ikinci basamak tedavi olarak kullanilan nivolumabin
everolimusa kiyasla genel sagkalimi artirdig1 tespit edilmis olmakla birlikte yan etkilerinin daha
az goriilmesi (%2 oranla en yaygin goriilen yan etki yorgunluk) iizerine nivolumab ikinci sira
tedavide FDA onay1 almistir (51,74).

Ipilimumab T lenfosit iizerindeki Sitotoksik T-lenfosit-iliskili antijen 4 (CTLA-4)
antikoru olup nivolumab ile kombinasyonu ileri evre RHK’da birinci sira tedavide
kullanilmaktadir. Nivolimumab ve ipilimumab kombinasyon tedavisi ile sunitinib tedavisinin
karsilastirildigi faz 3 calismasimin 4 yillik uzun siireli takip degerlendirmesinde kombine
tedavinin sunitinibe gére GS ve PS’1 arttirdig1 ve tedaviye yanit oraninin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (89).

Diger 1gG4 tipi monoklonal antikor olan PD-1 inhibitorii pembrolizumabin da renal
hiicreli karsinom tedavisinde 6nemli yeri vardir. KEYNOTE-427 calismasinda ileri evre berrak

hiicreli renal karsinomda ilk sira tedavide pembrolizumab kullanimi degerlendirildi. 110
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olgunun dahil edildigi bu ¢alismada hastalarin %36,4’te objektif yanit, %3,6’da ise tam yanit
goriildii. Diger bir faz 3 calismada ise pembrolizumab ve aksitinib kombine tedavisinin
sunitinib tedavisine gore hem GS ve PS iizerine etkisi, hem de tedaviye yanit oranlarinda daha
basarili sonuclar elde edilmistir. Yaygin yan etkilerikaginti, yorgunluk, ishal, hipotiroidi,
hipertiroidi olarak bilinmektedir (90,91).

Avelumab programli hiicre 6limii ligandi (PD-L1) inhibitorii olup IgG1 tipi bir
monoklonal antikordur. Daha once tedavi edilmemis ileri evre renal hiicreli karsinomlu
hastalarda avelumab + aksitinib tedavisi alan hasta grubu ile sunitinib tedavisi alan hasta
gruplarinin karsilastirildigit JAVELIN Renal 101 ¢alismasinda ilk gruba verilen kombine
tedavinin PS’1 anlamh sekilde iyilestirdigi goriildii (92).

Atezolizumab PD-L1 inhibitoriidiir. RHK i¢in arastirma asamasinda olan bir tedavidir.
915 hastanin dahil edildigi bir faz ii¢ caligmasinda atezolizumab + bevacizumab kombinasyon
tedavisi ile sunitinib tedavisi karsilagtirilmigtir. Atezolizumab igeren kombinasyon tedavisi alan

grupta GS sayisal olarak daha uzun goriilse de bu istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi (93).
2.9.2.3.2 Hedefe yonelik tedaviler

Renal hiicreli kanser molekiiler patogenezinin arastirilmasi sonucunda hedefe yonelik
tedaviler gelistirilmis olup tedavide 6nemli yer kapsamaktadir. Berrak hiicreli RHK hastalarinin
%80’inde kromozom 3p iizerinde yer alan Von Hippel-Lindau (VHL) geninin somatik DNA
mutasyonuna ugrayarak inaktif hale geldigi goriilmiistiir. Bu gen hipoksiye kars1 hiicresel yaniti
kontrol eden hipoksi ile indiiklenen faktorii (HIF) regiile eder. VHL’deki mutasyonlar HIF e
baglanmay1 engelleyerek onun miktarini arttirmaktir. HIF birikimi vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorli (VEGF), platelet kaynakli bliytime faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii-
o (TGF-a) gibi berrak hiicreli RHK gelisiminde ve metastazlarin olusumunda rol oynayan
proanjiogenetik ve biiylime faktorlerinin upregiilasyonuna neden olmaktadir. VEGF yolaginin
inhibisyonu 1ki sekilde olup, dolasimdaki VEGF’i baglayan monoklonal antikor olan
bevacizumab ve VEGF reseptoriiniin hiicre i¢i pargasi olan tirozin kinazlarin inhibisyonunu
saglayarak etki eden sunitinib, sorafenib, pazopanib, aksitinib gibi ajanlarla saglanmaktadir.
Ayni zamanda giinlimiizde ¢ok hedefli kinaz inhibitorleri de 2.sira tedavide kullanilmaktadir.
Bunlar kabozantinib (AXL, MET, VEGF inhibitorii) ve lenvanitinib (FGFR1, PDGFRa, KIT,
RET, VEGF inhibitorii) olarak biliniyor (51,87,94).
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Bevacizumab dolasimdaki VEGEF’leri baglayan monoklonal antikordur. Metastatik
RHK i¢in 2 prospektif faz III ¢alismas1 vardir. Bu ¢alismalarda IFN-o + bevacizumab ile IFN-
o kullanimin1 karsilastirilmis olup PS iizerinde anlamli etkilerin oldugu goriilmiistiir. 649
hastanin katildigt AVOREN calismasinda IFN-a + bevacizumab grubunda PS 4,8 ay daha fazla
oldu (10,2 aya kars1 5,4 ay). 732 hastadan olusan CALBG calismasinda ise bevacizumab +
[FNa kolunda ortanca PS 8,5 ay iken yalniz IFN-a alanlarda 5,2 ay bulunmustur. Bevacizumab
+ IFNo kombinasyonunda yorgunluk, anoreksiya, hipertansiyon, proteiniiri gibi toksik etkiler
daha fazla goriilmesi nedeniyle hasta i¢in kar-zarar orani hesaplanarak ve dogru hastalar
secilerek kapsamli merkezlerde verilmesi onerilir (51,74).

Sunitinib metastatik berrak hiicreli RHK’in birinci basamak tedavisinde en sik
kullanilan oral multikinaz inhibitorlerinden biridir. VEGF reseptor-1, -2, -3, PDGF reseptor alfa
ve beta, FMS iligkili tirozin kinaz (FLT-3), c-KIT, koloni stimulan faktér (CSF-1R) gibi tirozin
kinazlar inhibe eden selektif cok hedefli bir ajandir. Sunitinib hem anjiogenezi hem de hiicre
proliferasyonunu inhibe ederek etkisini gosterir. Bu tedavi sirasinda nétropeni, trombositopeni,
hiperamilazemi, yorgunluk, diyare, mukozit, el-ayak sendromu ve hipertansiyon gibi yan
etkiler gelisebiliyor (51,74).

750 metastatik RHK’l1 hastanin katildig1 faz 3 calismada hastalar 6nceden tedavi
almamis olup IFN-a ve sunitinib tedavisi alan gruplar olarak karsilastirilmistir. PS sunitinib
grubunda 11 ay, IFN-a grubunda 5 ay, objektif cevap oranlari sunitinib grubunda %31, IFN-a
grubunda %6, ortanca sagkalim istatistiksel olarak sinirda olmakla birlikte sunitinib grubunda
26,4 ay, IFN-a grubunda 21,8 ay olarak rapor edilmistir (95).

Ayrica retrospektif baska bir calismada ilk basamak tedavi olarak pazopanib ve
sunitinib alan hastalarin incelenmesinde GS 22,3 aya karsilik 22,6 ay olup iki grup arasinda
anlamli fark goriilmemistir (96).

Niiks eden veya tibbi olarak rezeke edilemeyen evre 4 berrak hiicreli RHK’larda NCCN
sunitinibi birinci basamak tedavide kategori 1 diizeyinde 6nermektedir (74).

Sorafenib oral bir multikinaz inhibitorii olup VEGFR2, PDGFR-a ve B, RAF-1, FLT-3,
RET, fibroblast biiyliime faktorii reseptor-1 (FGFR1) ve c-KIT inhibisyonu yapmaktadir (51).
Birinci basamak tedavide kullanim i¢in yapilmis olan 190 bhRHK hastasinin dahil oldugu faz
IT caligmada IFN-a ve sorafenib karsilastirilmistir. Her ikisinde de benzer progresyonsuz

sagkalim goriilmiistiir (97). Daha Once sistemik immiinoterapi alan hastalarda sorafenibi
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plaseboyla karsilastiran bir faz 3 ¢alismada PS’da sorafenibin plaseboya gore yaklasik ii¢ ay
iistiin oldugu bildirilmistir (98).

Niiks eden veya tibbi olarak rezeke edilemeyen evre 4 berrak hiicreli RHK’larda NCCN
sorafenibi birinci basamak tedavide kategori 2A olarak dnermektedir (74).

Pazopanib VEGEF reseptor 1-2-3, PDGF reseptor, c-KIT gibi tirozin kinazi inhibe eden
multikinaz inhibitoriidiir (74). Ekim 2009°da FDA daha 6nce hi¢ tedavi almayan veya sadece
sitokin tedavisi alan metastatik RHK tanili hastalarda pazopanib ve plasebonun karsilagtirildig
bir ¢alismanin sonucunda pazopanibin metastatik RHK tedavisinde kullanilmasina onay
vermistir (51). Bu ¢alismada pazopanibin tim populyasyonda PS’1 yaklasik bes ay arttirdig
belirtilmistir. Daha 6nce tedavi almamis olan hastalarda PS pazopanib kolu ile plasebo kolu
karsilastirildiginda 11,1 aya kars1 2,8 ay olarak, daha 6nce sitokin tedavisi almis hastalarda ise
sirastyla 7,4 aya karsi 4,2 ay olarak rapor edilmistir (99). Pazopanible tedavi sirasinda ciddi
karaciger enzim bozuklugu goriilmesi nedeniyle karaciger fonksiyon testlerinin (KCFT)
izlenmesi Onerilir. Bunun yani sira yaygin goriilen yan etkiler ishal, bulanti, kusma, karin agrisi,
istahsizlik, halsizlik, bas agrisi, sa¢ renginde degisiklikler olarak bilinmektedir (74).

Sunitinib ve pazopanibin karsilastirildigt COMPARZ calismasinda PS her iki kolda
benzer olup, pazopanib kolunda 8,4 ay, sunitinib kolunda ise 9,5 ay olarak bildirilmistir.
Pazopanib sunitinibe gore daha fazla KCFT de artis yapsa da diger yan etkilerin daha az
goriilmesi ve hayat kalitesinin daha az etkilenmesi nedeniyle iyi tolere edilebilmistir. 2014’de
yapilan kiiciik ¢apli faz 3 caligmasi olan PISCES calismasinda da hastalarin %70’i yan
etkilerinin daha az olmasi nedeniyle pazopanibi tercih ederek COMPARZ c¢aligmasinin
sonuglarini desteklemistir (100,101).

Niiks eden veya tibbi olarak rezeke edilemeyen evre 4 berrak hiicreli RHK’larda NCCN
pazopanibi birinci basamak tedavide kategori 1 olarak 6nermektedir (74).

Aksitinib birinci nesil VEGFR inhibitorlerine karsi olusan direnci kirmak ig¢in
gelistirilen VEGFR-1, -2 ve -3 inhibitorii olan oral bir ajandir. Aksitinibin ilk basamak tedavide
kullanilmasin1 aragtiran bir ¢alismada sorafenibe gore PS’da daha iyi sonuglar olmasina ragmen
bu fark istatiksel olarak anlamli olmamas1 ve sorafenibe gore yan etkilerin daha fazla olmasi
tizerine NCCN tedavide kategori 2A olarak onermektedir (74,102). Daha 6nce tedavi almis
metastatik RHK’I1 hastalarda yapilan AXIS ¢alismasinda ise aksitinible sorafenib gruplarinda
PS sirasiyla 6,7 ay ve 4,7 ay olarak rapor edilmistir. Ayn1 zamanda aksitinibe yanit oran1 da

anlamli yiiksek olmus bu calisma sonrasinda aksitinib ikinci basamak tedavide FDA onay1
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almistir (51,103). Diyare, hipertansiyon, kilo kaybi, bulanti, yorgunluk, hipotiroidi gibi yan
etkiler bildirilmistir (74).

Kabozantinib VEGFR, MET ve AXL’i hedefleyen tirozin kinaz inhibitoriidiir (51). Faz
3 METEOR calismasinda dncesinde baska TKI tedavisi alip hastalik ilerlemesi olan kisilerde
kabozantinib ve everolimus alan (sirasiyla 60mg/giin ve 10mg/giin) gruplar karsilastirilmistir.
PS’1n kabozantinib kolunda 3,6 ay daha fazla, objektif yanit oraninin ise %16 daha fazla oldugu
raporlanmistir. Bu ¢alismanin son degerlendirmesinde ise GS’1n kabozantinib ve everolimus
kolu karsilastirildiginda 21,4 aya karsin 16,5 ay oldugu bildirilmistir (104,105). Hipertansiyon,
ishal, yorgunluk, anemi, hiperglisemi ve hipomagnezemi gibi yan etkileri goriilebiliyor (51).

Lenvatinib ise VEGFR 1-2-3, PDGFR alfa, fibroblast biiyiime faktorii reseptorleri 1-2-
3-4, RET ve KIT etkili bircok hedefli tirozin kinaz inhibitriidiir (106). 153 metastatik RHK
hastasindan olusan bir faz 2 calismada tek lenvatinib, tek everolimus ve lenvatinib+everolimus
olacak sekilde 3 grup randomize edilmistir. En fazla PS lenvatinib+everolimus grubunda 14,6
ay olarak bildirilmistir. Lenvatinib grubunda ise 7,4 ay, everolimus grubunda 5,5 ay olarak
raporlanmistir (106). Bu anlamli fark sonrasinda 2016 yilinda lenvatinib+everolimus ileri evre

RHK’da bir sonraki basamak tedavisi i¢in FDA onay1 almistir (51).
2.9.2.5. mTOR inhibitorleri

RHK patogenezindeki diger yol fosfataz ve tensin humolog (PTEN) tiimor siipresor geni
ile diizenlenen fosfoinositol-3-kinaz/Akt yolagidir. Bu yolakta bulunan mammalian target of
rapamisin (mTOR) yolu HIF gibi transkripsiyon faktorleri lizerinden VEGF ve PDGF
ekspresyonunu etkileyerek anjiyogenez ve tiimor hiicresi proliferasyonuna neden olmaktadir.
Bu yolun inhibisyonu saglanarak etki gosteren temsirolimus ve everolimus klinik kullanimdaki
iki mTOR inhibitoriidiir (94).

Temsirolimus intravenoz uygulanan mTOR inhibitériidiir. Onceden tedavi almayan 626
metastatik RHK hastasindan olusan bir ¢alismada temsirolimus + IFN, temsirolimus ve IFN
kullanan hastalar olarak 3 grup karsilastirildiginda tekli temsirolimus grubunda PS ve GS’in
IFN grubundan anlamli olarak daha uzun oldugu goriildii. Ayn1 zamanda kombine tedavide
dokiintii, stomatit, agri, periferik ddem, trombositopeni, ndtropeni, hiperlipidemi gibi yan
etkiler daha fazla goriildii (107).

Everolimus oral bir mTOR inhibitériidiir. TKI tedavisi sonrasi progresyon goriilen 410

hastadan olusan RECORD 1 ¢alismasinda everolimus alan ve plasebo grubu olarak hastalar
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randomize edilmistir. 10 mg/giin everolimus alan hasta grubunda PS’in daha uzun oldugu
bildirilmistir (4,9 aya karsin 1,9ay). Stomatit, ras, yorgunluk, diyare gibi yan etkileri vardir
(108). Bu ¢alisma sonucunda sunitinib ve/veya sorafenibe direncli mRHK tedavisinde
everolimus Onerilmistir (51).

Ikinci basamak tedavi olarak everolimusun nivolumab ve kabozantinibden daha az etkili
oldugunu destekleyen caligmalar sonucunda NCCN sonraki basamak tedavide everolimustan

once nivolumab veya kabozantinib tedavisinin uygulanmasini dneriyor (74).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya 2005-2020 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji boliimiinde renal hiicreli kanser tanisi ile takip edilen 18 yas tstii
tirozin kinaz kullanan ve kullanmayan tiim kadin ve erkek hastalar dahil edildi. 64 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanliginin 22.02.2021 tarihli ve 2021/06-25 karar nolu etik kurul onay1 sonrasi baslatildi.
Hasta bilgilerine hasta dosyalarindan ve hastane veri kayit programi ‘Probel’ sisteminden
ulasildi. Poliklinige basvuru anlari izlemin baslangi¢ tarihi olarak kabul edildi. Mortalite
goriilmeyen hastalarda son vizit tarihi, mortalite olan hastalarda 6liim tarihi izlemin son giinii
olarak belirlendi.

Hastalarin dosyalarindan cinsiyetleri, tan1 anindaki yaslari, tiimdriin yerlestigi taraf,
tiimoriin boyutu, kag sira tedavi alindigi, kullanilan TKi’lar, bébrek kanserinin patolojik tipi,
evresi ve metastaz lokalizasyonu, tan1 anindaki tam kan sayimi ve biyokimya parametereleri,
ek hastaliklar, kotii aliskanliklar1 ve sagkalim verileri degerlendirildi.

Calismaya dahil olma kriterleri;

1. Renal hiicreli kanser tanis1 almis olmak,

2. Ikinci kanser &ykiisii bulunmamast,

3. Hasta tam ve takibinin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
gerceklestirilmis olmasi,

4. Tan sirasinda LDH ve albumin bakilmis olmasi,

5. Hastalarin >18 yas olmasi.
Caligsma dis1 birakilma kriterleri ise;

1. Bobrek disinda ikinci bir solid ya da hematolojik malignite varligs,

2. Hastanin herhangi bir bicimde akut veya kronik enflamatuar hastaligi veya
enfeksiyonu olmasi,

3. Hemoliz varligi,

4. Hastada kronik karaciger hastalig1 olmasi,

5. Hastada son donem kronik bobrek hastaligi olmasi (GFR<15),

6. Hastanin dis merkez takibinde olmasi olarak belirlendi.
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Calisma kapsaminda toplanan veriler IBM SPSS 25.0 versiyonu kullanilarak
yapilmistir. Katilimcilara iligkin tanimlayici istatistikler kategorik veriler i¢in yiizde ve say1 (n)
olarak, siirekli veriler icin ortalama+SS olarak gosterilmistir. Olgek puanlarinin ortalama ve
standart sapma degerleri belirlenerek anlamlilik testleri gergeklestirilmistir. Kategorik
degiskenlerin analizinde Ki-kare ve Fisher’s-exact testi kullanilmistir. Hipotez testleri
gerceklestirilmeden Once verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogorov
Smirnov testi ile incelenmistir. Bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Sagkalim analizi i¢in PS ve GS tanimlandi. PS tedavi baslangi¢ tarihinden
progresyon/niiks veya 6liim tarihine kadar olan siire olarak hesaplandi. GS ise tan1 tarihinden
ve metastaz tarihinden (tan1 aninda metastatik olan hasta igin) son kontrol veya 6liim tarihine
kadar olan siire olarak hesaplandi. Hastaligin rezidii bobrekte veya karsi bobrekte niiksetmesi,
yeni gelisen metastazin olmasi progresyon olarak kabul edildi. Genel sagkalim Kaplan-Meier
yontemi kullanilarak tahmin edilmistir ve sonuglar log-rank testi kullanilarak karsilagtirilmistr.
Bagimsiz prognostik risk faktorlerini analiz etmek icin Cox regresyon modeli kullanilmstir.
LAR degeri i¢in optimal kesim degeri Youden Index(sensitivite-spesifite-1) kullanilarak
hesaplanmistir. Youden Index Roc egrisinde siklikla kullanilan bir 6l¢iim olup bir markerin

maksimum potansiyel efektivitesini gosterir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Sekil.1 Calisma akis semasi

2005-2020 yillari arasinda Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine
basvuran 18 yas Ustli RHK tanili hastalar

n=210

( Dislama kriterleri nedeniyle
:L ¢alismaya alinmayan hastalar

n=146

Calismaya dahil edilen hastalar

n=64
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve patolojik ozellikleri

Bu ¢alismaya 2005-2020 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji bilim dalina bagvuran RHK tanili toplam 64 hasta alindi.

Hastalarin 1371 (%20,3) kadin, 51’1 (%79,7) erkekti (Grafik 1). Hastalarin yas ortancasi
62,5 (27-87) olarak bulundu.

Grafik 1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

m Kadin = Erkek

Hastalarin 6z ge¢misleri incelendiginde, 27°s1 (%42,2) sigara kullaniyor, 37’si (%57,8)
sigara kullanmiyordu. 64 hastanin 10’u (%15,6) alkol kullaniyordu. RHK tani sirasinda 38
hastanin (%59,4) hipertansiyonu mevcuttu. 51 hastanin (%79,7) genetik hastalik varlig
bilinmiyordu, 13 hastanin (%20,3) ise genetik hastalik ykiisii yoktu. Ailesinde RHK tanisi olan
1 hasta (%1,6) vard1 (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve patolojik 6zellikleri

Degiskenler Say1 Oran Degiskenler Say1 Oran
(Birimi) (n) (%) (Birimi) (n) (%)
Cinsiyet Genetik Hastahk Oykiisii

Erkek 51 79,7 Bilinmiyor 51 79,7

Kadin 13 20,3 Yok 13 20,3
Sigara Hipertansiyon

Var 27 42,2 Var 38 59,4

Yok 37 57,8 Yok 26 40,6
Alkol Ailede RHK oyKkiisii

Var 10 15,6 Var 1 1,6

Yok 54 84,4 Yok 64 98,4

Tiimor Histolojik Alt Tipi

Metastaz bolge sayisi

Berrak hiicreli 39 60,9 Tek anatomik bolge 12 18,8
Siniflandirilamayan |19 29,7 [Coklu anatomik bolge |39 60,9
Papiller 2 3,1 MSKCC skoru
Kromofob 2 3,1 Diisiik-Orta 35 54,7
Papiller adenom 1 1,6 Yiiksek 17 26,6
Onkositom 1 1,6 IMDC skoru

TNM Evrelemesi Diisiik-Orta 36 56,3
Evre 1-2-3 17 26,6 Yiiksek 16 25
Evre 4 47 73,4 Performans durumu

Tiimor Yerlesimi ECOG 2 ve alt1 61 95,3
Unilateral 61 95,3 ECOG 2 isti 3 4,7
Bilateral 3 4,7
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Tablo 7(Devam). Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve patolojik 6zellikleri

Degiskenler Say1 Oran Degiskenler Say1 Oran
(Birimi) (n) (%) (Birimi) (n) (%)
Tedavi rejimi Ilk Sirada Kullamlan TKI
Tedavi almamis 20 31,3 Sunitib 23 35,9
l.ve 2. sira 26 40,6 Pazopanib 14 21,9
3.s1ra ve Usti 17 26,6 Sorafenib 2 3,1
Tirozin Kinaz Inhibitorii Ikinci Sirada Kullamlan TKI
Var 38 59,4 Aksitinib 12 18,8
Yok 26 40,6 Pazopanib 2 3,1
Metastaz durumu Sorafenib 1 1,6
Tan1 aninda metastaz 47 73,4 Progresyon durumu
var
Tan1 aninda metastaz 17 26,6 Var 51 79,7
yok
Operasyon OyKiisii Yok 7 10,9
Var 40 62,5 Degerlendirilemedi 6 9,4
Yok 24 37,5

RHK tanili hastalarin 40’1 (%62,5) opere edilmisti. Hastalarin tan1 aninda performans
durumlar incelendiginde 61 hasta (%95,3) ECOG 2 ve alti1, 3 hasta ise (%4,7) ECOG 2 iistii
olarak degerlendirildi.

17 hastanin (%26,6) MSKCC risk grup skoru yiiksek, 35 hastanin (%54,7) skoru diisiik-
ortaydi. IMDC skoru yliksek olan 16 hasta (%25) mevcuttu. 36 hastanin ise (%56,3) IMDC
skoru diisiik-ortaydi.

Tiimor yerlesimi unilateral olan 61 hasta (%95,3), bilateral olan ise 3 hasta (%4,7) vardi.
Hastalarin 47°sinde (%73,4) tan1 aninda metastaz olup 17’sinde (%26,6) metastaz yoktu. Tek
anatomik bolge metastazi olan 12 hasta (%18,8), ¢oklu anatomik bdlge metastazi olan 39 hasta

(%60,9) bulundu.
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Tiimor histolojik alt tiplerine bakildiginda %60,9 berrak hiicreli, %3,1 papiller, %3,1
kromofob hiicreli, %1,6 papiller adenom, %1,6 onkositom alt tipi vardi. TNM evrelemesine
gore hastalarin %73,4’i (n=47) Evre 4, %26,6’s1 (n=17) erken evrede saptandi. Toplam 51
kiside (%79,7) progresyon gorilmiis olup, 6 hasta (%9,4) progresyon agisindan
degerlendirilememistir. Tedavide TKI kullanan hastalarin oram %59,4 (n=38) idi. Kullanilan
tedavi rejimleri degerlendirildiginde ilk sirada kullamlan TKI olarak 23 hastada (%35,9)
sunitinib, 14 hastada (%21,9) pazopanib, 2 hastada (%3,1) sorafenib bulundu. ikinci sirada
kullanilan TK1 olarak ise 12 hastada (%18,8) aksitinib, 2 hastada (%3,1) pazopanib, 1 hastada
(%1,6) sorafenib goriildii. Hastalarin %31,3’1 tedavi almadi, %40,6°s1 1.ve 2.s1ra, %26,6’s1 ise

3.sira tedavi aldi (Tablo 7).

Tablo 8. Siirekli tiirdeki verilerin tanimlayici istatistikleri

Degiskenler Ortalama deger + SS Ortanca (Minimum-Maksimum
(Birimi) deger deger)
Demografik Veriler
Yas (y1l) 61,93+11,68 62,5 27-87
Laboratuvar Verileri
Kreatinin (mg/dL) 1,08+0,55 0,93 0,36-3,98
BUN (mg/dL) 18,93+7,96 1,7 6-45
LDH (U/L) 243,82+141,73 195 82-760
Albumin (g/dl) 3,70+0,74 3,8 1,89-4,9
LAO 68,97+42,25 52,53 23,5-220,28
Magnezyum (mmol/) 0,77+0,14 0,79 0,53-1,05
Kalsiyum (mg/dL) 9,48+0,82 9,41 7,5-11,6
Sodyum (mmol/L) 137,82+3,23 138, 129-144
Potasyum (mmol/L) 4,41+£0,56 4,4 3,33-6
Klortir (mmol/L) 100,94+12,3 102,5 9,7-113
CRP (mg/L) 56,95+66,78 30,7 0,8-244
Hemoglobin (g/dL) 12,07+1,97 11,75 8,8-16,5
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Tablo 8 (Devam). Siirekli tiirdeki verilerin tanimlayici istatistikleri

Degiskenler Ortalama deger = SS Ortanca (Minimum-
(Birimi) deger Maksimum deger)
Hematokrit (birim) 36,56+5,88 36,6 26,9-48,5
Mutlak nétrofil(10°/uL) 6,028+2,00 5,75 2,2-11,6
Mutlak lenfosit(103uL) 1,764+0,69 1,60 3-3,7
Platelet (10°/uL) 307,468+129,118 287 61-805
NLO 4,44+4 85 3,19 1,37-38,66
PLO 209,3+146,52 174,72 38,1-1016,66
Patoloji Verileri
Tiimor boyutu(mm) 80,78+46,86 75 10-320
Toplam sag kalim 45,94+6,28 29,63 1,84-103,49
siiresi(ay)

BUN: Blood Urine Nitrogen, LDH: Laktat Dehidrogenaz, LAO: LDH/Albtimin orani, CRP: C-
reaktif protein, NLO: Notrofil/Lenfosit orani, PLO: Platelet/Lenfosit orani.

4.3. Demografik ve klinikopatolojik ozelliklerin progresyon ile iliskisi

Prognoz agisindan hastalarin demografik, klinik, laboratuvar o6zellikleri, patoloji
verileri, aldig1 tedaviye gore ortanca degerler ve gruplar karsilagtirildi. Progresyon olan
hastalarda LAO progresyon goriilmeyen hastalara gore anlaml yiiksekti (p=0,031). LAO
ortanca skoru progresyon olan hastalarda 63,17 (25,8-220,28), progresyon olmayan grupta 45,7
(35,9-57,7) idi. Mutlak nétrofil sayist ortancasi progresyon gelisenlerde 6,1 (2,4-116) 103/uL,
progresyon gelismeyenlerde 5,0 (2,2-7,3) 10°/uL bulundu, ortanca degerler arasinda anlamli
fark vardi (p=0,041). Yasa gore gore prognoz agisindan anlaml fark yoktu. Platelet ortanca
degeri progresyon olan hastalarda 305 (61-805) 10°/ulL, olmayan hastalarda 208 (147-410)
10°/uL idi ve gruplar arasinda fark vardi (p=0,023). NLO arasinda prognoz agisindan fark
saptand1 (p=0,039). Progresyon olan grupta 186 (38,1-1016,66), progresyon olmayan grupta
2,28 (1,37-4,63) NLO ortanca degerleri vardi. Diger laboratuvar degerleri incelendiginde
kreatinin, BUN, LDH, albiimin, elektrolit degerleri, lenfosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit
ortancalar1 arasinda prognoz acisindan anlamli fark saptanmadi. Tiimor boyutu ortanca

degerleri arasinda progresyon varligi agisindan anlamli fark yoktu (Tablo 9).
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Tablo 9. Yas, tiimor boyutu ve laboratuvar parametrelerinin progresyon ile iliskisi.

Degiskenler Progresyon p degeri*
Var Yok
Ortanca deger (Min- Ortanca deger
Max) (Min-Max)
Yas (y1l) 62 (27-87) 61 (40-73) 0,237
Kreatinin (mg/dL) 0,93 (0,36-3,98) 1,24 (0,82-1,97) 0,092
BUN (mg/dL) 17,5 (6-45) 24 (11-28) 0,237
LDH (U/L) 223 (116-760) 192 (153-213) 0,262
Albumin (g/dL) 3,73 (1,89-4,9) 4,14 (3,6-4,66) 0,086
LAO 63,17 (25,8-220,28) 45,7 (35,9-57,7) 0,031
Magnezyum(mmol/L) 0,79 (0,53-1,05) 0,8 (0,72-0,85) 0,726
Kalsiyum (mg/dL) 9,41 (7,5-11,6) 9,32 (8,8-10,34) 0,933
Sodyum (mmol/L) 138 (129-144) 139 (136-142) 0,464
Potasyum (mmol/L) 4,43 (3,33-6) 3,95 (3,59-5,7) 0,206
Kloriir (mmol/L) 102 (88-113) 104 (101-107) 0,517
CRP (mg/L) 39,68 (1-244) 3,3 (0,8-35) 0,079
Hemoglobin (g/dL) 11,7 (8,8-15,5) 13,6 (10,5-15,6) 0,136
Hematokrit (birim) 36,3 (26,9-47,4) 42 (28,8-46,6) 0,156
Mutlak nétrofil (103/ul) 6,1 (2,4-116) 5(2,2-7,3) 0,041
Mutlak lenfosit (103/uL) 1,6 (0,3-3,7) 1,8 (1,1-3,2) 0,765
Platelet (10°/uL) 305 (61-805) 208 (147-410) 0,023
NLO 3,38 (1,46-38,66) 2,28 (1,37-4,63) 0,039
PLO 186 (38,1-1016,66) 105,58 (63,9-372,72) 0,102
Timor boyutu(mm) 77 (22-320) 75 (10-320) 0,064
*Mann-Whitney U testi

BUN: Blood Urine Nitrogen, LDH: Laktat Dehidrogenaz, LAO: LDH/AIbdmin orani, CRP: C-
reaktif protein, NLO: Noétrofil/Lenfosit orani, PLO: Platelet/Lenfosit orani.

Cinsiyetler arasinda progresyon varligi agisindan fark goriilmedi. Ayn1 zamanda alkol
kullanimina gore gruplar arasinda fark yoktu. TNM evre 4 olan hastalarda %97,8 oraninda
progresyon goriildii, TNM evrelemesine gore gruplar arasinda progresyon agisindan anlamli
fark bulundu (p<0.001). Tan1 anindaki metastaz durumu ile progresyon gelisimi anlaml1 iliski

saptandi (p<0.001). Tan1 aninda metastaz olan hastalarin %97,8’inde progresyon goriildii.
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Hastalarda genetik hastalik Oykiisiine gore prognoz agisindan anlaml fark goriilmedi (Tablo
10).

Tablo 10. Progresyon varligina gore verilerin gruplar arasi1 dagilimlari

Degiskenler Progresyon p degeri*
Var Yok
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 11 (100) 0(0) 0,327
Erkek 40 (85,1) 7 (14,9)
Alkol
Var 6 (75) 2 (25) 0,245
Yok 45(90) 5(10)

Klinik- Laboratuvar -Patoloji

TNM Evrelemesi
Evre 1-2-3 6 (50) 6 (50) <0.001
Evre 4 45 (97,8) 1(2,2)
Metastaz durumu
Tan1 aninda metastaz var 45 (97,8) 1(2,2) <0.001
Tan1 aninda metastaz yok 6 (50) 6 (50)

Genetik Hastahk Oykiisii

Bilinmiyor 40 (87) 6 (13) 1
Yok 11 (91,7) 1(8,3)

*Fisher’s-exact test

4.4. Demografik ve klinikopatolojik ozelliklerin mortalite ile iliskisi

Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar 6zellikleri, patoloji verileri, aldig1 tedavilerin
mortalite ile iliskisi degerlendirildi. Mortalite gelisenlerin kreatinin degeri ortancas1 0,91 (0,36-

3,98) mg/dL, mortalite gelismeyenlerin ortancast 1,14 (0,64-1,97) mg/dL olup aradaki fark
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anlamliyd1 (p=0,040). Olen hastalarin kreatinin degerlerinin ortancas1 daha diisiikti. LDH
degerlerinin mortalite gelisenler ile gelismeyenler icin ortanca degerleri sirasiyla 228,5 (116-
760) U/L ve 166,5 (82-241) U/L idi, gruplar aras1 fark anlamliydi (p=0,002). LAO 6lenlerde
65,3 (25,8-220,28), sag kalanlarda 48,2 (23,5-75,17) bulundu, 6lenlerde LAO sag kalanlara
gore anlaml yiiksekti (p=0,005).

Laboratuvar degerleri incelendiginde mutlak nétrofil sayist ortanca degeri mortalite
gelisenlerde 6,45 (2,8-11,6) 10*/uL, mortalite gelismeyenlerde 5,35 (2,2-7,3) 103/uL bulundu.
Platelet sayis1 ortancalari sirasi ile 314 (61-805) 103/uL ve 229 (106-693) 10°/uL idi. Mutlak
notrofil sayis1 ve platelet sayist ortalamalar1 mortalite gelisenlerde anlaml ytliksekti (p=0,032,
p=0,003). BUN, alblimin, magnezyum, kalsiyum, potasyum, kloriir, CRP, hemoglobin,
hematokrit, NLO, PLO, tiimoriin boyutu ve mutlak lenfosit sayilar1 ortalamalari1 arasinda

mortalite gelisme durumuna gore gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 11).

Tablo 11. Mortaliteye gore degiskenlerin ortanca degerleri karsilastirmasi

Degiskenler Mortalite p degeri*
Var Yok
Ortanca deger Ortanca deger
(Min-Max) (Min-Max)
Yas (y1l) 62,5 (27-87) 62,5 (40-76) 0,811
Kreatinin (mg/dL) 0,91 (0,36-3,98) 1,14 (0,64-1,97) 0,040
BUN (mg/dL) 17 (6-45) 18,75 (11-28) 0,417
LDH (U/L) 228,5 (116-760) 166,5 (82-241) 0,002
Albumin (g/dL) 3,76 (1,89-4,9) 3,88 (2-4,66) 0,960
LAO 65,3 (25,8-220,28) | 48,2 (23,5-75,17) 0,005
Magnezyum(mmol/L) | 0,69 (0,53-1,05) 0,8 (0,59-0,98) 0,552
Kalsiyum (mg/dL) 9,49 (7,5-11,6) 9,2 (7,85-11,3) 0,444
*Mann-Whitney U testi
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Tablo 11(Devam). Mortaliteye gére degiskenlerin ortanca degerleri karsilastirmasi

Degiskenler Mortalite p degeri*
Var Yok
Ortanca deger Ortanca deger
(Min-Max) (Min-Max)
Sodyum(mmol/L) 138 (129-144) 139 (134-142) 0,132
Potasyum(mmol/L) 4,39 (3,33-6) 4,52 (3,59-5,7) 0,834
Kloriir(mmol/L) 102 (88-113) 103,5 (99-109) 0,103
CRP (mg/L) 47,5 (1-244) 7,3 (0,8-170) 0,106
Hemoglobin (g/dL) 11,65 (8,8-15,5) 13,15 (8,8-16,5) 0,304
Hematokrit (birim) 34,85 (26,9-47,4) 39,55 (27,2-48,5) 0,224
Mutlak nétrofil(10%/uLl) 6,45 (2,8-11,6) 5,35 (2,2-7,3) 0,032
Mutlak lenfosit(10%/uL) 1,6 (0,3-3,7) 1,7 (0,8-3,4) 0,907
Platelet(10%/uL) 314 (61-805) 229 (106-693) 0,003
NLO 3,45 (1,46-38,66) 2,78 (1,37-8,87) 0,171
PLO 203,02 (38,1- 121,78 (55,7-462) 0,072
1016,66)
Tlimor boyutu (mm) 72,5 (22-320) 76 (10-154) 0,648
*Mann-Whitney U testi

BUN: Blood Urine Nitrogen, LDH: Laktat Dehidrogenaz, LAO: LDH/Alblimin orani, CRP: C-
reaktif protein, NLO: Notrofil/Lenfosit orani, PLO: Platelet/Lenfosit orani.

Cinsiyetler arasinda mortalite agisindan fark goriilmedi. Sigaraya gore gruplarda
mortalite gelisimi agisindan fark bulundu (p=0,013), sigara i¢enlerde %51,9 oranla daha fazla
mortalite goriildi. MSKCC ve IMDC skoruna gore gruplar arasinda mortalite gelisimi
acisindan anlamli fark yoktu. TNM evre 4 olan hastalarda %87,2 oraninda mortalite gelisti, ileri
evrede mortalite daha yiiksek saptandi (p<0.001). Tan1 aninda metastazi olanlarda mortalite
gelisimi %87,2 oranla anlamli yiiksek olarak goriildi (p<0.001). Birden fazla yere metastazi
olanlarda mortalite daha fazla vardi (p=0,044). Hastalarin operasyon durumu ile mortalite
arasinda bir iliski bulunamadi. Hipertansiyonu olanlarda mortalite oran1 yiiksekti (%57,9) ve

anlamli fark vardi (p=0,024). TKI kullananlarda %81,6 oraninda mortalite gelisirken
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kullanmayan hastalarda bu oran %50’di (p=0,007). 3.sira ve iizerinde tedavi alan grupta

mortalite anlamli yiiksek goriildii (p<0.001) (Tablo 12).

Tablo 12. Mortaliteye gore verilerin gruplar arasi dagilimlari

Mortalite
Degiskenler Var Yok p degeri
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 11 (84,6) 2(154) 0,201 **
Erkek 33 (64,7) 18 (35,3)
Sigara
Var 14 (51,9) 13 (48,1) 0,013*
Yok 30 (81,1) 7 (18.,9)
Alkol
Var 5(50) 5(50) 0,263**
Yok 39(72,2) 15 (27,8)
TNM Evrelemesi
Evre 1-2-3 3(17,6) 14 (82,4) <0.001*
Evre 4 41 (87,2) 6 (12,8)
Metastaz durumu
Tan1 aninda metastaz var 41 (87,2) 6 (12,8) <0.001*
Tan1 aninda metastaz yok 3(17,6) 14 (82,4)
Metastaz bolge sayisi
Tek anatomik bolge 8 (66,7) 4(33,3) 0,044 **
Coklu anatomik bolge 36 (92,3) 3(7,7)
MSKCC skoru
Diisiik-Orta 29(82,9) 6 (17,1) 1,000%*
Yiiksek 15 (88,2) 2(11,8)
*Pearson Ki-Kare, **Fisher’s-exact test
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Tablo 12(Devam). Mortaliteye gore verilerin gruplar aras1 dagilimlari

Mortalite
Degiskenler Var Yok p degeri
n (%) n (%)
IMDC skoru
Diisiik-Orta 30 (83,3) 6 (16,7) 1,000**
Yiiksek 14 (87,5) 2 (12,5)
Operasyon OyKiisii
Var 24 (60) 16 (40) 0,051*
Yok 20 (83,3) 4 (16,7)
Genetik Hastahk Oykiisii
Bilinmiyor 36 (70,6) 15 (29.4) 0,523%*
Yok 8 (61,5) 5(38,5)
Hipertansiyon
Var 22 (57,9) 16 (42,1) 0,024*
Yok 22 (84,6) 4 (15,4)
Alinan tedavi
Tedavi almamis 7 (35) 13 (65) <0.001*
l.ve 2.s1ra 19 (73,1) 7 (26,9)
3.s1ra ve listii 17 (100) 0(0)
Tirozin Kinaz Inhibitorii
Var 31 (81,6) 7(18,4) 0,007*
Yok 13 (50) 13 (50)

*Pearson Ki-Kare, **Fisher’s-exact test

4.5. Demografik ve klinikopatolojik ozellikler ile LAO iliskisi

LAO <47,53 ve LAO >47,53 gruplarindaki LDH ortanca degerleri sirasiyla 160 (82-

213) U/L ve 241 (121-760) U/L, albiimin ortanca degerleri 4,09 (2,94-4,66) g/dL ve 3,6 (1,89-
4,9) g/dL idi ve gruplar arasi fark anlamliyd1 (p<0,001, p=0,019). LAO <47,53 ve LAO >47,53
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olan gruplarin ortanca LAO degeri sirasiyla 39,55 (23,5-47,24) ve 74,3 (47,83-220,28) idi ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Kalsiyum (p=0,014), hemoglobin (p=0,029) ve
hematokrit (p=0,035) ortalama degerleri LAO diisiik olan grupta anlamli yiiksek bulundu. LAO
diisiik olan grupta ortalama CRP degeri 4,5 (0,8-244) mg/L, LAO yiiksek olan grupta ortalama
CRP degeri 67 (1,2-181) mg/L idi ve anlamliyd1 (p=0,009). Mutlak nétrofil sayilar: sirastyla
5,3(2,2-9,6) 10*/uL ve 6,6 (2,8-11,6) 10°/uL idi. Mutlak nétrofil sayisi, LAO diisiik olan grupta
anlaml diisiik bulundu (p=0,025). NLO, PLO, tiimor boyutu ve genel sag kalim ortalamalari
LAO agisindan karsilastirildiginda anlamli fark goriilmedi (Tablo 13).

Tablo 13. LAO’ya gore degiskenlerin ortalamalar aras1 farki.

Degiskenler LAO p degeri*
< 47,53 >47,53
Ortanca deger Ortanca deger
(Min-Max) (Min-Max)
Yas (y1l) 63 (40-84) 62 (27-87) 0,967
Kreatinin (mg/dL) 0,93 (0,55-1,97) 0,99 (0,36-3,98) 0,708
BUN (mg/dL) 19 (12,1-36) 17 (6-45) 0,355
LDH (U/L) 160 (82-213) 241 (121-760) <0.001
Albumin (g/dL) 4,09 (2,94-4,66) 3,6 (1,89-4,9) 0,019
LAO 39,55 (23,5-47,24) 74,3 (47,83-220,28) <0.001
Magnezyum(mmol/L) 0,79 (0,65-1,05) 0,79 (0,53-1,01) 0,316
Kalsiyum(mg/dL) 9,59 (8,8-11,6) 9,32 (7,5-11,14) 0,014
Sodyum (mmol/L) 138 (132-144) 138 (129-143) 0,632
Potasyum(mmol/L) 4,55 (3,59-5,7) 4,3 (3,33-6) 0,362
Kloriir(mmol/L) 103 (96-109) 102 (88-113) 0,720
CRP (mg/L) 4,5 (0,8-244) 67 (1,2-181) 0,009
Hemoglobin (g/dL) 13,1 (8,8-16,5) 11,2 (8,8-15,5) 0,029
Hematokrit(birim) 39 (27,8-48,5) 33,8 (26,9-47,4) 0,035
Mutlak nétrofil(103/uL) 5,3(2,2-9,6) 6,6 (2,8-11,6) 0,025
Mutlak lenfosit(103/uL) 1,6 (0,8-2,9) 1,6 (0,3-3,7) 0,780
Platelet(103/uL) 260 (106-805) 313 (61-553) 0,051
NLO 3,06 (1,37-12) 3,34 (1,46-38,66) 0,242
PLO 127,22 (55,7-462) 198,75 (38,0-1016,66) 0,280
Timor boyutu(mm) 65 (10-154) 78 (22-320) 0,708
*Mann-Whitney U testi, *
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BUN: Blood Urine Nitrogen, LDH: Laktat Dehidrogenaz, LAO: LDH/Albiimin orani, CRP: C-
reaktif protein, NLO: Notrofil/Lenfosit orani, PLO: Platelet/Lenfosit orani.

LDH/albiimin oranmin kesim noktasina gore diger klinik ve patolojik 6zelliklerin
gruplar arasi karsilastirmas1 Tablo 14'da gosterildi. LAO cinsiyetler arasi1 farklilik gosterdi
(p=0,028). Kadinlarin %84,6’sinda, erkeklerin ise %51’inde LAO 47,53 iin lizerindeydi. Sigara
ve alkol kullanim durumuna gore gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,018; p=0,013). TNM
evresi (p=0,006) ve tan1 anindaki metastaz durumu (p=0,006) ile LAO arasinda anlaml fark
bulundu. TNM Evre 4 olan hastalarda %68,1 (n=32) LAO >47,53 idi. Tam1 aninda metastazi
olan hastalarm %68,1°’1 (n=32) LAO yiiksek olan grupta, tan1 aninda metastaz1 olmayan
hastalarin %70,6’1 (n=12) LAO diisiik olan gruptaydi. LAO gruplar1 arasinda metastaz bolge
sayisi, operasyon Oykiisii, genetik hastalik Oykiisii, hipertansiyon komorbidi, aldig1 tedavi
say1s1, TKI kullanim durumu agisindan anlamli fark yoktu. MSKCC ve IMDC skorunun yiiksek

olmasi gruplar arasinda farklilik géstermedi.

Tablo 14. LAO’ya gore verilerin gruplar aras1 dagilimlari

Degiskenler LAO p degeri
<47,53 >47,53
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 2(154) 11 (84,6) 0,028*
Erkek 25 (49) 26 (51)
Sigara
Var 16 (59,3) 11(29,7) 0,018**
Yok 11(29,7) 26 (70,3)
Alkol
Var 8 (80) 2 (20) 0,013%*
Yok 19 (35,2) 35 (64,8)
*Pearson Ki-Kare, **Fisher’s-exact test
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Tablo 14(Devami). LAO’ya gore verilerin gruplar aras1 dagilimlari

Degiskenler LAO p degeri
<47,53 >47,53
n (%) n (%)
Metastaz durumu
Tan1 aninda metastaz 15 (31,9) 32 (68,1) 0,006*
var
Tan1 aninda metastaz 12 (70,6) 5(29.4)
yok
Metastaz bolge sayisi
Tek anatomik bolge 4(33,3) 8 (66,7) 1,000%**
Coklu anatomik bolge 12 (30,8) 27 (60,2)
MSKCC skoru
Diisiik-Orta 12 (34,3) 23 (65,7) 0,725%*
Yiiksek 5(29,4) 12 (70,6)
IMDC skoru
Diisiik-Orta 12 (33,3) 24 (66,7) 0,882*
Yiiksek 5@31,3) 11 (68,8)
Operasyon OyKkiisii
Var 17 (42,5) 23 (57,5) 0,948*
Yok 10 (41,7) 14 (58,3)
Genetik Hastahk OyKkiisii
Bilinmiyor 20 (39,2) 31 (60,8) 0,340*
Yok 7 (53,8) 6 (46,2)
Hipertansiyon
Var 16 (42,1) 22 (57,9) 0,987*
Yok 11 (42,3) 15 (57,7)

*Pearson Ki-Kare, **Fisher’s-exact test




Tablo 14(Devami). LAO’ya gore verilerin gruplar aras1 dagilimlari

Degiskenler LAO p degeri
<47,53 >47,53
n (%) n (%)
Alnan tedavi
Tedavi almamis 11 (55) 9 (45) 0,141%
l.ve 2. sira 12 (46,2) 14 (53,8)
3.s1ra ve lizeri 4(23,5) 13 (76,3)
Tirozin Kinaz Inhibitorii
Var 14 (51,9) 24 (64,9) 0,295*
Yok 13 (48,1) 13 (35,1)
TNM Evrelemesi
Evre 1-2-3 12 (70,6) 5(29,4) 0,006*
Evre 4 15 (31,9) 32 (68,1)

*Pearson Ki-Kare, **Fisher’s-exact test

4.6. LAO kesim noktasi ile progresyon arasindaki iliski

LAO 47,53’lin altinda olan hastalarda progresyon %72,7 oraninda goriiliirken, LAO

47,53’ln tstiinde olan hastalarda progresyon %97,2 oraninda goriildii, gruplar aras1 fark

anlamli bulundu (p=0,010) (Tablo 15).

Tablo 15. LAO kesim noktasina gore gruplarda progresyon goriilme sikliklar

Progresyon
Degiskenler Var Yok p degeri*
n (%) n (%)
LAO <47,53 16 (72,7) 6(27,3)
LAO >47,53 35(97,2) 1(2,8) 0,010

* Fisher's exact test
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4.7. Kaplan Meier sagkalim analizi

Grafik 2. Tedavi 6ncesi LAO <47,53 (n=27) ile tedavi 6ncesi LAO >47,53 (n=37) olan

hastalar arasinda genel sagkalim karsilastirmasi; Kaplan-Meier sagkalim analizi

Survival Functions
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Ortalama GS 45,94+6,28 (1,84-103,49) ay (ortanca 29,63+8,02 ay); PS ortalama
39.2845,22 (1,84-105,24) ay (ortanca 9,46+1,41 ay) bulundu. Ortalama takip siiresi 32,12 +
30,31 (0,95-122,34) aydi (ortanca 20,36 ay). Son takipte 44 hasta (%68,8) kansere bagl
nedenlerden 61dii. 51 hastada (%79,7) progresyon gelisti. LAO <47,53 olan hastalarin GS oran1
%51,9 iken (68,18+11,34 ay), LAO >47,53 olan hastalarin GS oranm1 %16,2 (31,69+5,93 ay) idi.
LAO <47,53 olan hastalar LAO >47,53 olan hastalara gére anlamli sekilde daha iyi GS oranina
sahipti (p=0,010). PS oran1 LAO <47,53 olan hastalarda %40,7 (58,25+ 10,16 ay); LAO >47,53
olan hastalarda %35,4’tii (27,11« 4,53 ay) (p=0,005).
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Grafik 3. Tedavi dncesi LAO <47,53 (n=27) ile tedavi 6ncesi LAO >47,53 (n=37)

olan hastalar arasinda progresyonsuz sagkalim karsilagtirmasi; Kaplan-Meier sag kalim

analizi.
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4.8. Mortalite belirleyicileri-ROC Analizi ve Cox Regresyon analizi

Grafik 4. Genel mortalite ROC egrisi
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Medyan sag kalimdan once Olen hastalar1 tahmin etmek i¢in ROC egrisi analizi

gerceklestirildi ve analiz LAO i¢in kesim noktasinin 47,53 oldugunu ortaya koydu (Grafik 3).

LAO degerinin 47,53 1U/d]l olmasinin mortalite {izerindeki duyarlilig1 %67, 6zgilligi %90

saptand1 (p=0,006) (Tablo 16). LAO degeri i¢in optimal kesim degeri Youden Index

kullanilarak hesaplanda.

Tablo 16. LAO ROC analizi

Degisken EAA (%95 GA) || Kestirim p Duyarhhk Ozgiilliik
degeri
LAO 0,763 (0,631- 47,53 0,006 0,679 0,909
0,895)

Genel sag kalimi belirleyen faktorler tek degiskenli Cox regresyon analizi ile

incelendiginde LAO, timor histolojik alt tipi, tan1 aninda metastaz varligi, TNM evrelemesi,

platelet sayis1 ve notrofil sayist anlamli saptandi (p=0,015, p=0,023, p=0,005, p=0,00, p=0,004,
p=0,008). Mortalite riskini LAO degerinin 47,53 ve lizeri olmasi 2,24 kat, bhRHK 2,05 kat,
tan1 aninda metastaz varlig1 47,04 kat ve TNM Evre 4 ise 13,07 kat arttirmaktadir (Tablo 17).

Tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan risk faktérlerinden LAO, tiimdr histolojik alt tipi ve

TNM evrelemesi ¢cok degiskenli Cox regresyon modeline alindi. Cok degiskenli Cox regresyon

analizinde TNM Evre 4 olmanin mortalitede anlamli oldugu bulundu (p<0.001). LAO ve
bhRHK’da sag kalimda anlamli fark goriilmedi (Tablo 18).
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Tablo 17. Tek degiskenli Cox regresyon analizi ile hastalarin sag kalim sonuglari

Degiskenler EAA %95 GA EAA p degeri
Minimum Maksimum
LAO (>47,53) 2,247 1,17 4,316 0,015
Yas 1,011 0,984 1,038 0,428
Cinsiyet (Erkek) 0,539 0,269 1,08 0,810
Histoloji 2,054 1,106 3,813 0,023
(bhRHK)
Sigara (var) 0,645 0,296 1,406 0,270
Tan1 aninda 47,046 3,115 710,63 0,005
metastaz (var)
TNM (4) 13,076 3,91 43,727 <0.001
ECOG PS (2 2,164 0,897 5,22 0,086
tistii)
Platelet 1,00 1,00 1,00 0,004
Notrofil 1,00 1,00 1,00 0,008
NLO 1,015 0,971 1,062 0,500
PLO 1,001 1,00 1,003 0,132

Tablo 18. Cok degiskenli Cox regresyon analizi ile hastalarin sagkalim sonuglari

Degiskenler EAA %95 GA EAA p degeri
Minimum Maksimum
LAO (>47,53) 1,186 0,606 2,319 0,619
Histoloji (bhRHK) 1,447 0,779 2,689 0,243
TNM (4) 11,254 3,22 39,327 <0.001
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5. TARTISMA

RHK tiim yeni tan1 kanserler i¢inde %2-%5 aralifinda, bobrek kokenli maligniteler
arasinda ise %90 goriilmektedir (2). Genel olarak 60’11 yaslarda daha fazla saptanmakla birlikte
kadinlarda erkeklerden daha az olmasi bu caligmada da dikkat ¢ekiyor (5). Calismaya katilan
hastalarin 13’1 (%20,3) kadin, 51°1 (%,7) erkek olup, yas ortancas1 da 62,5 olarak literatiir ile
uyumlu bulundu.

Yapilan ¢alismalarda en sik goriilen tip olarak bhRHK gosterilmis olup, 2. ve 3.siralarda
genelde kromofob ve papiller histolojik alt tipler oldugu bildirilmistir (3,22). 64 hastanin
katildig1 2005-2020 yillarini kapsayan bu ¢calismada da bu bilgilere paralel olarak %60,9 (n=39)
oranla bhRHK en fazla goriilen histolojik alt tipdi. 2 hasta papiller RHK, 2 hasta kromofob
RHK ile takipli olup, 2. sirada ise %29,7 (n=19) oranla smiflandirilamayan RHK goriildii.
Calismamizin sonuglart genel olarak literatiirle uyumluydu.

Hastaligin evresi dnemli prognostik belirteglerden biridir. Ileri evrede tani alan
hastalarda prognozun daha kétii oldugunu gosteren g¢aligmalara uyumlu olarak yapilan bu
calismada TNM evre 4 olan hastalarda %97,8 oraninda progresyon goriildii (42). Ayni zamanda
bu grupta mortalite %87,2 oraninda gelisti. TNM evrelemesine gore gruplar arasinda
progresyon ve mortalite agisindan anlamli fark bulundu (p<0.001).

Tiimér boyutu ile ilgili yapilan ¢alismalarda geliskili sonuglara varilmistir. Ingimarsson
ve arkadaslan tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢alismada RHK hastalarinda tiimor boyutunun
mortalite iizerine etkisi oldugu gosterilse de metastaz gelismesini etkilemedigi bildirilmistir
(109). Baska bir calismada pT3a 7cm’den biiyiik tiimorlerde niiks gelisme oraninda anlaml
fark olup daha fazla niiks goriildiigii bildirilmistir (110). 232 vakadan olusan bir ¢aligmada ise
T3a ve T1-T2 evreleri arasinda sagkalim agisindan anlamli bir fark goriilmemistir (111). Bu
caligmada progresyon olan grupta tiimor ¢gap1 77 mm, olmayan grupta ise 75 mm olarak gorildii.
Ayni1 zamanda mortalite agisindan degerlendirildiginde de gruplar arasinda tiimér boyutu
bakimindan anlamli fark yoktu.

Tan1 aninda metastazi olan hasta grubunda %97,8 oraninda progresyon, %87,2 oraninda
moratalite gelisimi goriildii. Bu oran progresyon olmayan ve mortalite goriilmeyen gruba gore
anlaml yiiksekti. Metastazin olmasi ileri evre hastalig1 ifade etmesi nedeniyle bu sonuglar

literatiirle uyumluydu.
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Grassi ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢aligmada metastaz bdlgesine gore prognoz
degismekte olup ozellikle karaciger, kemik ve lenf nodu metastazlarinin sagkalimi daha koti
etkiledigi gosterildi. Iki veya daha fazla metastaz1 olanlarda genel sagkalim daha kisa rapor
edildi ve bu istatiksel olarak anlamliydi (112). Bu calismada da benzer sonuglar goriilmiis olup
tek anatomik bolge metastazi olan ve ¢oklu anatomik bdlge metastazi olan hasta gruplar
arasinda mortalite gelisimi agisindan anlamli fark vardi (p=0,044). Coklu anatomik bolge
metastazi olan hasta grubunun %92,3’de mortalite gorildii.

Sigaranin RHK’da onemli risk faktorii oldugunu gosteren caligmalarin yani sira
mortalite gelisimini arttirdigi da bildirilmistir. Sigara igenlerde niiks daha yiiksek, sagkalim
daha diisiikti. Ayn1 zamanda bu grupta hastalifin tam1 sirasinda daha ileri evrede oldugu
gosterilmistir (113). Bu ¢alismada sigara icenlerde anlamli sekilde mortalite yiiksek goriildii.

Alkol kullaniminin RHK insidansindaki artis veya mortalite tizerindeki etkisi ile ilgili
celiskili sonuglanan ¢alismalar mevcuttur. Bazi ¢calismalarda diisiik doz alkol kullanimin diistik
RHK riski ile ilgili oldugu, bazilarinda tek basina alkol kullaniminin mortaliteyi etkilemedigi
bildirilse de Huang ve arkadaslar tarafindan GLOBOCAN 2018 veri taban1 ve Bes Kitadaki
Kanser Insidansindan (CI5) 2012 yilina kadar olan giincel verilerle yapilan bir kiiresel egilim
analizinde alkol kullaniminin hem RHK insidasinda hem de RHK’ya bagli mortalite oraninda
artisla anlaml iliskili oldugu gosterildi (12,114,115). Bu calismada hastalarin tan1 sirasinda
alkol kullanma durumu dikkate alinmig olup miktar bilinmemekteydi. Alkol kullanim ile
mortalite arasindan anlamli bir iliski bulunamadi.

Bu calismada hipertansiyonu olan 38 hastadan olusan grubun %57,9°da mortalite
izlendi ve bu istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,024). Giincel veriler kullanilarak yakin
zamanda yapilan bir analizde erkekler arasinda hipertansiyonun mortalite icin 6nemli bir risk
faktorii oldugu goterilmistir (114). Bu calismada da erkek hastalarin say1 olarak daha fazla
olmasi (%79,7) dikkat ¢cekmektedir.

Motzer ve arkadaglari tarafindan 1999 yilinda ilk defa yayinlanan ve 2002 yilinda
giincellenen MSKCC prognostik modeline gore hicbir risk faktdrii tasimayan hastalarin
medyan sagkalim stiresi 30 ay iken, 3 ve daha fazla risk faktoriine sahip olan grubta bu siire¢ 5
ay olarak bildirildi (52,116). Heng ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise ¢esitli VEGF
hedefli ajanlarla tedavi edilen hastalarin temel dzelliklerini karsilastirarak diizenlenen IMDC
modeline gore iyi risk grubunun 2 yillik genel sagkalimi %75,3 veya daha fazla risk faktoriine

sahip olan kotii risk grubunun 2 yillik genel sagkalimi ise %7 olarak degerlendirildi (53). 64
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hastadan olusan bu calismada MSKCC ve IMDC modellerine gére iyi-orta ve kétii risk gruplar
olusturuldu. MSKCC’e gore iyi-orta risk grubunda %82,9, kotii risk grubunda ise %388,2
mortalite goriilerek iki grup arasinda anlamli istatiksel fark saptanmadi. IMDC modeline gére
de %83.,3 ve %87,5 mortalite oranlariyla gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi. Hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle iyi-orta risk gruplarmin birlikte degerlendirmeye alinmasinin
farkli sonuglara neden oldugu diisiiniildii.

Tiimdriin oldugu bobrege nefrektomi uygulanmasi lokal RHK’da standart tedavidir.
Rezektabl olan dikkatle secilmis ileri evre RHK ’larda sitoreduktif cerrahi yasami uzatmaktadir
(70,74). Evre 4 hastalarda nefrektomi sonras1 IFN-a tedavisi ve cerrahi yapilmaksizin tek basina
IFN-a tedavisi karsilastirildiginda 7,8 aya karsi 13,6 ay olarak ortalama sagkalimin cerrahi
yapilan grupta daha yiiksek oldugu gorilmiistiir (117). Bu calismada nefrektomi orani
%62,5°di. Nefrektomi yapilan ve yapilmayan hasta gruplari mortalite acisindan degrlendirildi.
Operasyon uygulanan grupta %60, uygulanmayan grupta ise %83,3 oraninda mortalite goriilse
de bu literatiirde olan genel bilgilerin aksine istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,051).

204 hastanin incelendigi bir calismada hastalar hemoglobin degerine gore 3 gruba
boliindii. Hemoglobini 10 g/dl’in altinda olan kadinlar ve 11 g/dl’in altinda olan erkeklerin
oldugu grupta 3 yillik genel sagkalim %33,3 olarak goriildii. Anemisi olmayan kadin ve
erkeklerin oldugu grupta ise 3 yillik genel sagkalim %81,6 olarak raporlandi. Gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark vardi (28). Bu calismada mortalite ve progresyon gelismesi
acisindan gruplar karsilastirildiginda hemoglobin ortancalar1 arasinda anlamli bir fark yoktu.

Trombositoz bir¢ok malignitede arastirilmis olup RHK’da sagkalim {izerine olumsuz
etkisi oldugu diisiintilmektedir. Hem lokalize hem de metastatik hastalikta prognozu etkiledigi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. 804 hastadan olusan c¢alismada yiiksek trombosit
degerlerinde 5 yillik sagkalim orani daha diisiiktii (46). Trombositlerin prognoza olan negatif
etkisinin dncelikle biiyiime faktorlerinin salinimini arttirmasi, 6zellikle VEGF sekresyonunu
arttirmasi ile iligkili oldugu diisiiniiliiyor (118). Hastalarimizin tan1 sirasinda bakilan trombosit
degerlerine baktigimizda progresyon ve mortalite goriilen grupta trombosit sayis1 literatiirde
oldugu gibi daha yiiksek goriildii ve bu istatiksel olarak anlamliydi.

Son donemlerde yapilan ¢alismalarda RHK’da PLO’nun prognostik degerine bakilmis
olup yiiksek PLO daha kisa GS ve PS ile iliskilendirilmistir (48,119). Baska bir ¢alismada ise

PLO degerinin erken evre RHK’da prognozu etkiledigi goriilse de ileri evrede anlamli

51



bulunmadi (120). Bu ¢alismada mortalite gelisen veya progrese olan hastalarda PLO ile anlaml
bir iliski bulunamadi.

Sistemik inflamatuvar yanit ile kanserin ilerlemesi ve prognozu arasinda iligki birgok
caligmada arastirilmis olup farkli biyobelirtegler bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda nétrofili
ve lenfopeninin ve buna bagli olarak artmis NLO degerinin kotii prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir (121,122). Shao ve arkadaslari tarafindan diizenlenen 24 retrospektif ¢calisma ve
1 prospektif calismadan olusan 6461 RHK hastasinin dahil edildigi bir meta-analizde erken evre
ve ileri evre hastalikta yliksek NLO degerinin daha kétii GS ve PS ile iligkili oldugu dogrulandi
(121). Bu ¢alismada yiiksek nétrofil sayis1 hem mortalitede hem de progresyonda artisla iliskili
olarak goriilse de (p=0,032 ve p=0,041), NLO degerinin sadece progresyonu olumsuz
etkiledigi, mortalite iizerine ise etkisinin olmadig1 bulundu.

Kreatinin degeri ile ilgili literatiirde az sayida ¢alisma oldugu goriildii. Nitipir ve
arkadaslarinin yaptigi nivolumab ile tedavi edilen metastatik melanom, kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri (KHDAK) ve RHK olan hastalar1 iceren retrospektif, ¢ok merkezli bir
caligmada kreatinin degeri 0,9 mg/dL’nin iizerinde olan grubun daha iyi PS’a sahip olduklari
raporlanmistir. Bu sonug sarkopeniye bagl olarak kreatinin degerlerinin normale gére daha
diisiikk bulunmas ile iligkilendirilmistir. Bu ¢alismada da mortalite goriilen grubun kreatinin
degerleri goriillmeyen gruba gore anlamli diistiktii (p=0,040). Sonucun 6nceki ¢alismada oldugu
gibi sarkopeni ve kreatinin iligkisine bagli olabilecegi ve ileri evre KBH veya ABH olan
hastalarin ¢aligmaya alinmamasi nedeniyle bu degerin dolayl olarak ilerlemis kanserin yiiksek
katabolik etkisini gostermekte giivenilir oldugu diistiniilmektedir (123).

Literatiirde TKI kullaniminin hastalarda PS veya GS iizerine etkisini arastiran ¢ok
sayida ¢alisma vardir. Bunlarin ¢cogunlugu farkli TKI tedavisi alan gruplarin karsilastirmast,
IFN-0 ile TKi veya mTOR inhibitérleri tedavisi alan gruplarin karsilastirmasi seklinde
yapilmistir. Bazi ¢alismalarda IFN-a ile hedefe yonelik tedaviler arasinda sagkalim agisindan
anlaml {istiinliik goriilmese de, TKI’larin kendi arasinda veya diger ilaglarla karsilastirmasinda
PS veya GS’1 uzatan tedaviler de raporlanmistir (51). Bu ¢alismada TKI kullanan hastalarda
mortalite daha fazla gériilmiistiir. Bunun TKI kullanmayan grubun genelde tan1 aninda lokal
hastalikla smirli olmas1, TKI kullaniminin ise metastatik ileri evre hastalarda olmast ile iligkili
oldugu diisliniilmektedir. Ayn1 zamanda 3.sira ve daha iizeri tedavi alan grupta %100 olarak
mortalite gorilmiistiir. Bu da hastaligin ilerlemesi nedeniyle bir sonraki basamak tedaviye

gecilmesine baglanmistir.

52



Yapilan bir¢ok ¢alismada albliiminin RHK hastalarinda 6nemli bir prognostik faktor
oldugu raporlanmistir. Hipoalbiiminemisi olan hastalarda daha kisa GS ve PS goriilmiistiir
(68,69). Farkli goriisler olsa da genel olarak bu etkinin albiiminin hem beslenme hem de kronik
inflamatuvar durumu yansitan bir belirte¢ olmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (68). Bu
caligmada 64 hastada tan1 6ncesi bakilan alblimin degerinin ortalamasi 3,8 g/dl olup progresyon
ve mortalite iizerine anlamli etkisi bulunamamistir. Calismaya katilan hastalarin %95,3°de
ECOG PS’u 2 ve altinda olarak degerlendirilmistir. Performans durumu iyi olan hastalarda
beslenme bozuklugunun olmama ihtimalinin yiiksek olmasi mevcut sonucu agiklayabilir.

Bir¢ok kanserde oldugu gibi RHK’da da yiiksek LDH diizeyi kotii prognozla
iliskilendirilmistir (57,61-64). 6754 hastay1 kapsayan bir meta-analizde LDH diizeyi yiiksek
olanlarda GS ve PS istatiksel olarak anlamli diizeyde kisa goriildi (124). Okisjen
yetersizliginde piruvati laktata doniistiirerek anaerobik glikolizde yer alan bir enzim olan LDH
tiimor hiicrelerinin metabolik ve proliferatif aktivitesinde 6nemli rol oynar (125). LDH’1n ayni
zamanda timor kaynakli immiinsupresyonda etkili olup tiimor mikrogevresinde immdiin sistemi
baskilayarak hastaligin yayilmasinda ve tedaviye direncin olugmasinda rolii oldugu
bildirilmistir (126). Bu ¢aligmada LDH degeri yiiksek olan grupta literatiirle uyumlu olarak
mortalite daha fazla goriildii ve bu istatiksel olarak anlamliydi.

Literatiire baktigimizda LDH ve albiimin incelenen ¢aligmalarda 6n planda yiiksek LDH
ve diisiik albiimin degerinin kotii prognoz ile iliskili olabilecegi diisiiniiliiyor. Bu sonuglara
dayanarak biz de bu ¢alismada LAO degerinin RHK prognozu {izerindeki etkisini aragtirdik.
Bildigimiz kadariyla RHK’da LAO daha 6nce bakilmamistir.

LDH/Albiimin oraninin prognostik etkisini gosteren ¢alisma sayisi az olup son yillarda
GIS kanserlerinde bakilmistir. Bu calismalarin hepsi retrospektifti. Gan ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada kiiratif rezeksiyon uygulanan Child-Pugh I hepatoselliiler
karsinomlar1 hastalar degerlendirilmis olup LAO’nun sagkalimi etkileyen énemli prognostik
faktor oldugu raporlanmistir. LDH ve albiimin degerinin sadece timdrden degil kronik
karaciger hastaligindan da etkileniyor olmasi ¢alismanin dezavantaji olmustur (125). Bagka bir
caligmada ise Feng ve arkadaslar1 LAO i¢in kesim noktasinin 5,5 olarak belirlemis olup LAO,
TNM evresi ve kilo kaybimin sagkalim i¢in etkili faktdrler oldugu bildirilmistir. LDH ve
albliminin tekbagina hastaligin prognozu iizerine etkisi olmamasina ragmen LAO istatiksel
anlaml olarak kotii prognozla iliskilendirilmistir (127). Yakin zamanda yayinlanan Aday ve

arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada kolorektal karsinomlu (KRK) 295 hasta
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degerlendirildi. Sonuglar LAO ve karaciger metastazi varliginin sagkalim i¢in bagimsiz risk
faktorleri oldugunu ortaya koydu (128). Aday ve arkadaglarinin baska bir ¢alismasinda
LAO<S,5 mide kanseri olan hastalarda GS 34,8 aya kars1 45 ay olarak daha uzun goriilse de bu
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,278). Ama bu calismada hastalarin preoperatif degil
tan1 sirasinda olan degerlerine bakilmistir (129).

Bu caligmada LAO ortancasina baktigimizda progrese olan ve mortalite goriilen grupta
anlamli yiikseklik vardi. LAO ig¢in kesim noktasini1 47,53 olarak belirledik. LAO 47,53’{in
altinda olan hastalarda progresyon %72,7 oraninda goriiliirken, LAO 47,53 ve iistiinde olan
hastalarda progresyon %97,2 oraninda gordiik ve gruplar aras1 fark anlamliydi (p=0,010). LAO
>47,53 olan hasta grubunda GS ve PS’1n daha kisa oldugunu bulduk. GS %51,9’a kars1 %16,2,
PS ise %40,7’e karst %5,4 olarak sonuglandi (p=0,010; p=0,005).

Calismaya baslarken TKI tedavisi alan hastalarda tedaviye yanit ile LAO iliskisinin
aragtirilmasi da amaglarimizdan biriydi. Orneklemin kiiiik olmasi, istatiksel olarak gecerli bir
analiz yapilamamasi nedeniyle bu hipotezle ilgili bir sonuca varilamamaistir.

Sag kalimi belirleyen faktorlerin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizleri sonucunda
sadece TNM evre 4 olmanin prognoz i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu gordiik. Tek
degiskenli analizde LAO’un 47,53 ve tlizeri olmas1 mortalite riskini istatiksel anlamli olarak
2,24 kat arttirsa da ¢ok degiskenli analizde bu anlaml1 degildi.

Bu caligmayla ilgili dikkat edilmesi gereken sinirlamalar vardi. Calismanin retrospektif
dizayn edilmesi ve hasta sayisinin az olmasi kisitlayici taraflar idi. Bu kisitlamalara ragmen
LAO degerinin RHK’da prognoz iizerindeki etkisini inceleyen ilk ¢alismaydi. Bu degerin

o6nemli oldugunu diistiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

RHK az goriilen kanser olmasina ragmen mortalite ve morbiditesi yiiksektir. Hastalarin
erken evrede tan1 almasi sagkalim ve mortaliteyi etkilemesi nedeniyle risk faktorii tasiyan
hastalarin erken farkedilmesi ve tetkik edilmesi Onemlidir. Prognostik risk faktorlerinin
belirlenmesi hastaligin izlemi, tedaviye yaklagim agisindan dnemlidir.

Bu c¢aligmada ileri evrede tani alan hastalarin mortalitesinin yiiksek olmasi hastaligin
erken evrede tespit edilmesinin 6nemini gostermektedir. LAO bakilmasi pratik ve ucuz olmasi
nedeniyle klinik uygulamada genis kullanilabilir. Bu ¢alismada LAO degerinin RHK prognozu
tizerinde olan etkisi ¢ok degiskenli analizde anlamli bulunmamasinin 6ncelikli olarak 6rneklem
sayisinin az olmasi ile iligkili oldugunu diisiiniiyoruz. Daha genis hasta serileriden olusan ve
prospektif diizenlenen c¢aligmalar ile hem RHK hem de bir¢ok baska kanser tiirlerinde LAO

degerinin prognostik belirte¢ olarak incelenmesi gerektigine inaniyoruz.
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