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OZET

Metastatik Bobrek Hiicreli Kanser Hastalarinda Sarkopeninin Tedavi Yaniti ve

Toleransina Etkisi

Giris ve Amac¢: Hedefe yonelik tedavi veya immunoterapdtik ajan kullanimi
oncesinde sarkopeni varliginin hastalarda tedavi yanit1 ve toleransina olan etkisinin
aragtirilmasi1 amaglandi.

Metot: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji béliimiine Ocak 2011 ile
Agustos 2019 tarihleri arasinda bagvuran mBHK tanili hastalarin demografik bilgileri
ile tetkikleri retrospektif olarak tarandi ve gerekli verileri tam olan 72 hasta ¢calismaya
dahil edildi. Uzman radyolog tarafindan tedavi oncesi evreleme amacl ¢ekilen hasta
bilgisayarli tomografilerinin (BT) L3 seviyesindeki kas alanlar1 6l¢iildii ve bulunan
iskelet kas alan1 (cm2) kullanilarak SI hesaplandi. Sarkopeni varligi, BT goriintiileme
ile belirlenen lumbal iskelet kas1 indeksi erkek i¢in <52,4 cm?/m?, kadin i¢in <38,5
cm?m? olarak belirlenmistir (EGWSOP). Tek degiskenli analiz i¢in Kaplan-Meier
yontemi, ¢ok degiskenli analiz i¢cin Cox-regresyon kullanilarak sagkalim analizleri
yapild.

Bulgular: Tedavi Oncesi sarkopeni varhiginda ortanca GSK 36 ay iken
saptanmayanlarda 49 ay olarak daha uzun bulundu (p=0,44). Calismamizda mBHK
hastalarimin %45’inde (n=32) sarkopeni saptandi. Anemik olan hastalarda GSK’nin,
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde kisa oldugu belirlendi (20 aya
karsilik 69 ay, p<0,01). Nefrektomi yapilan hasta grubunda ortanca GSK belirgin
olarak daha uzun bulundu (54 aya karsilik 14 ay, p<0,01). Sarkomatoid 6zellik tespit
edilen hastalarda ortanca GSK anlamli olarak kisa bulundu (14 aya karsilik 49 ay,
p=0,03). Cok degiskenli analizde nefrektomi yapilmasinin GSK ile iligkili oldugu
tespit edildi (HR=6,1).

Sonug¢: Sarkopeni, mBHK hastalarinda tedavi oncesi saptanmasi durumunda koti

prognostik faktor olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Sarkopeni indeksi (SI), Iskelet kasi alam (SMA), Metastatik
bobrek hiicreli kanser (mBHK), Viicut kitle indeksi (VKI),

Tirozin kinaz inhibitorii (TKI), immunoterapétik ajan



SUMMARY

The Effect of Sarcopenia on Treatment Response and Tolerance in Metastatic
Renal Cell Cancer Patients

Introduction and Objective: The aim of this study was to investigate the effect of
sarcopenia on the treatment response and tolerance in patients before the use of
targeted therapy or immunotherapeutic agents.

Materials and Methods: This study included 72 patients retrospectively screened
demographic informations and examinations, diagnosed with metastatic RCC, who
were admitted to Ankara University School of Medicine, Department of Medical
Oncology between January 2011 and August 2019. Sl was calculated by using L3 level
muscle fields (cm2) from patients’ admission computerised tomography (CT) which
were measured by a specialist radiologist. The presence of sarcopenia was determined
as lumbal skeletal muscle index for male <52,4 cm? / m?, for female <38,5 cm? / m?
determined by CT imaging (EGWSOP). Overall survival (OS) was estimated by
Kaplan-Meier method for univariate analysis and Cox-regression for multivariate
analysis.

Results: In the presence of sarcopenia, median OS was 36 months, while it was 49
months longer in those who were not detected (p = 0,44). In our study, sarcopenia was
found in 45% (n = 32) of mMRCC patients. OS was found to be statistically shorter in
patients with anemia (20 months vs. 69 months, p< 0,01). Median OS was significantly
longer in the nephrectomy performed group (54 months vs. 14 months, p< 0,01). In
patients detected sarcomatoid feature, OS was found to be statistically shorter (49
months vs. 14 months, p=0,03). In multivariate analysis, performing nephrectomy able
to predict OS (HR = 6,1). Sarcopenia detected before treatment can be considered as
a poor prognostic factor in mRCC patients.

Key Words: Sarcopenia index (SI), Skeletal muscle area (SMA), Metastatic renal cell
cancer (MRCC), Body mass index (BMI), Tyrosine kinase inhibitor
(TKI), Immunotherapeutic agent
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek hiicreli kanser (BHK), diinyada en sik goriilen 10 kanser arasinda yer
almaktadir. Global Kanser Istatistikleri (GLOBOCAN) 2018 verilerine gore
erkeklerde 9. sirada, kadinlarda ise 15. sirada yer almaktadir. Bu verilere gore 2018
yilinda 403.262 (%2,2) yeni tan1 BHK vakas1 goriildigi ve 175.098 (%1,8) hastanin
BHK’e bagh o6ldigi tahmin edilmektedir [1]. Tirkiye’de 2015 yili kanser
istatistiklerine gore BHK, 50-69 yas erkeklerde 7. sirada, 70 yas iizeri kadinlarda ise
11. sirada oldugu goriilmiistiir. BHK, orta yas ve lizeri erkeklerde daha sik goriiliir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Kanser Istatistikleri 2018 verilerine gore
BHK hastalarinin %30’u tan1 aninda metastatik iken, erken evre tan1 alan hastalarin

%10-20’sinde ise hastaligin ilerleyen donemlerinde niiks goriilebilmektedir [2].

Metastatik BHK hastalarinda 5 yillik sag kalim oranit %7,3’den (1992-1996),
%]11,7’ye (2006-2013) ¢ikmistir. Metastatik BHK’da sag kalim oranindaki iyilesme,
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) ve Mammalian Target Of Rapamycin
(mTOR) yolaklarin1 hedef alan ajanlardan sonra son yillarda kullanilmaya baslanan

immunoterapoétik ajanlari ile daha da artmistir [3].

Sarkopeni sik goriilen paraneoplastik sendrom olup kanser kaseksisi gelisiminde
kritik fizyolojik bir siire¢ oldugu birgok arastirmada gosterilmistir [4]. Kanser
hastalarinda kronik sistemik inflamasyon sadece katabolik siirecleri indiiklemekle
kalmayip, protein sentezini inhibe ederek anoreksi ve yetersiz beslenme durumuna

sebep olmakta, sonug olarak sarkopeni siireci baglamaktadir [5].

Sarkopeninin bircok kanserde kotlii prognostik faktdr oldugunu gdsteren
caligmalar bulunmaktadir. Metastatik BHK’de 3 yillik genel sag kalim oranlar
sarkopenik hastalarda %31 iken, sarkopenik olmayan hastalarda %73 olarak
bulunmustur [6].

Sarkopeninin metastatik BHK hastalardaki prognostik etkisi net bilinmemesine

ragmen, tedavi siirecindeki olumsuz etkilerini gosteren yayinlar mevcuttur. Hedefe



yonelik ajanlarla tedavi edilen metastatik BHK hastalarinda sarkopeni, doz kisitlayici

toksisite gelisimine sebep olmaktadir [7, 8].

Sarkopeninin metastatik BHK hastalarinda tirozin kinaz inhibitorleri ve
immiinoterapotik ajan kullanan hastalardaki tedavi yanit1 ve toleransi {izerine olan
etkilerinin degerlendirilmesi, bu hasta gruplarinda sarkopeni tedavisi ile ilgili daha

etkili yaklasimlarin gelistirilmesi i¢in gii¢lii veriler sunabilir.



2. GENEL BIiLGILER

National Cancer Institute (NCI) tarafindan 2009-2015 yillar1 arasi yapilan
Surveillence, Epidemiology and End Results (SEER) verileri incelendiginde BHK ile
bagvuran hastalarin %65’inde hastalik sadece bobrege lokalize, %17 sinde bolgesel
lenf nodlarina yayilmis, %16’s1 metastatik durumda iken %3’iinlin ise evresinin

bilinmedigi saptanmistir [9].

Metastatik BHK hastalarinda 5 yillik sag kalim orant %7,3’den (1992-1996)
%11,7°ye (2006-2013) cikmistir. Metastatik BHK’da sag kalim oranlari, VEGF ve
mTOR yolaklarini hedef alan ajanlardan sonra son yillarda immunoterapétik ajanlarin
kullanimu ile daha da artmistir [3]. Ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi
(BT) gibi radyolojik tetkiklerin yaygin kullanilmasiyla birlikte BHK insidansinda artis
gbzlenmis olup tiimorlerin daha erken evrelerde ve daha kiigiik boyutlarda tespit

edildigi bildirilmistir [10, 11].

2.1. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

2.1.1. Cevresel Faktorler

BHK gelisiminde etiyoloji net bilinmemesine ragmen ¢ok sayida gevresel,

hormonal, hiicresel ve genetik faktoriin olabilecegi bildirilmistir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, tiim etiyolojik nedenler arasinda sigara
kullanim1 ve obezite, BHK’ ’nin sirasiyla yaklasik %20 ve %30'unu olusturan risk
faktorleri olarak bulunmustur [ 12]. Yirmi dort calismayi iceren bir meta analizde BHK
i¢in rolatif riskin sigara icenlerde 1,31, sigaray1 birakmis olanlarda 1,16 kat artmis
oldugu bildirilmistir [13]. BHK riskinin her iki cinsiyette toplam tiitiin {irlinii tiikketim
miktart ile orantili olarak artis gosterdigi tespit edilmistir [14]. Ayrica sigara i¢enlerin
daha ileri T evresinde tani aldiklari, bu hastalarda tanida daha fazla lenf nodu

tutulumunun oldugu ve metastatik hastalik oraninin daha ytiksek oldugu bildirilmistir
[15].



Yiiksek kan basinci erkeklerde BHK i¢in uzun dénem igin risk faktoriidiir [16].
Sistolik ve diyastolik kan basincindaki her 10 mm/Hg’lik artis BHK gelisme riskini
%10-22 oraninda arttirmaktadir [17].

Artmis VKI, BHK igin her iki cinsiyet icin de bir risk faktoriidiir. Prospektif
calismalar1 inceleyen bir meta analizde, VKI’indeki her 5 kg/m2’lik artisin erkeklerde
1,24, kadinlarda ise 1,34 kat risk artisina neden oldugu saptanmustir [18]. Bu konuda
yapilmis prospektif bir ¢alismada da kadinlarda kilo aliminin 5 kg’in iizerinde
olmasinin veya bel ¢evresinde 5 cm’in lizerinde artig olmasinin, BHK ig¢in riski %10-

12 arttirdig1 gosterilmistir [19].

Diyalize bagh kazanilmis polikistik bobrek hastaligi olan hastalarda BHK
gelisme riski normal popiilasyona gore 50 kat daha fazladir. Kronik diyaliz hastalarinin
%35-50’sinde polikistik bobrek hastaligi gelismekte olup, bu hastalarin yaklasik
%6’sinda BHK gelismektedir [20].

Demir-gelik endistrisinde ¢alismanin, asbest, kadmiyum, kuru temizleme
coziiciileri ve diger petrol iiriinlerine olan ¢evresel maruziyetin BHK i¢in risk oldugu

bildirilmistir [21].

Yapilan iki genis prospektif caligmada asetaminofen ve aspirin digt non-steroidal
anti-inflamatuar (NSAI) ilaglarin uzun siireli kullaniminin BHK igin risk olduklar

bildirilmistir [22].

Cocukluk cag1 tiimorleri veya kemik iligi transplantasyonu nedeniyle sitotoksik
kemoterapi almis olmak, kronik hepatit C enfeksiyonu, orak hiicreli aneminin de BHK
riskini artirdig1 bildirilmistir [23-25].

BHK vakalarinin ¢ogu sporadik gelismesine ragmen sendromla iliskili BHK
vakalar1 da saptanmaktadir. BHK’nin herediter gecisli olabilecegini telkin eden
bulgular birinci derece akrabada tiimor bulunmasi, 40 yasindan once tan1 konmasi,

bilateral ve multifokal timor varhigidir [26].



2.1.2. Kahitimsal Bobrek Kanserleri

Kalitimsal bobrek kanserleri, BHK vakalarimin yaklasik %3-5’ini olusturur.
Kalitimsal sendromlarin her biri farkli klinik belirtileri, bulgular1 ve hastalik seyri,
histolojik alt tipleri, genetik degisiklikleri ve molekiiler yollar1 ile biz hekimlerin
karsisina ¢ikabilirler. Sorumlu genlerin tespiti ve bu genlerin sporadik bobrek
tiimorleri ile iligkisinin ortaya konulmasi ile BHK nin patogenezi aydinlatilmakta ve
potansiyel molekiiler tedavilere yon verilmektedir. Alti ana herediter BHK formu
vardir: von Hippel Lindau (VHL), herediter papiller renal kanser (HPRC), Birt-Hogg-
Dube, herediter leimyomatdz renal kanser (HLRHK), siiksinat dehidrogenaz eksikligi
olan ailesel bobrek kanseri ve tiiberoz skleroz kompleksi (TSC) (Tablo 2.1).

Von Hippel-Lindau Hastahgi

Kalitimsal bobrek kanserleri arasinda en sik goriilen VHL, belirgin fenotipik
degiskenlik ve yasa bagl penetrasyon gosteren otozomal dominant bir hastaliktir. En
sik goriilen tiimorler retinal anjiyomlar, santral sinir sistemi hemanjiyoblastomlari,
seffaf hiicreli BHK, feokromasitoma, pankreas adacigi tiimorleri, orta kulagin
endolenfatik kese tiimorleridir. Ayrica bobrek ve pankreas Kistleri, erkeklerde
epididimal kistler ve kadinlarda broad ligaman kistadenomlar1 eslik edebilmektedir
[27]. VHL hastalig ile iliskili tiimorlerin tanisinda ortalama yas, sporadik vakalara
gore oldukca gengtir. Serebellar hemanjiyoblastom, VHL hastaliginda ortalama 29
yasta, sporadik vakalarda ortalama 48 yasta goriiliir iken, BHK, VHL hastaliginda
ortalama 44,8 yasta, sporadik vakalarda ise ortalama 61,8 yasta goriilmektedir [28].

En sik goriilen histolojik tip seffaf hiicreli olup, yasam boyu BHK gelisme riski
%70°dir. Klinik tanida ortalama yas yaklasik 40 olmasina ragmen, takibe erken alinan
vakalarda asemptomatik tiimorler siklikla daha erken yasta da saptanabilir. VHL
hastalar1 16 yasindan itibaren yillik karin USG, gereklilik halinde abdomen BT ile
takip edilmelidirler [28]. Tiim VHL bobrek lezyonlari, tan1 aninda malign degilse, tipik
olarak diisiik dereceli ve yavag biiyiime gosterirler. Kii¢iik bobrek tiimorlerinin cogu

yilda ortalama 2 c¢m altinda biiyime gosterir [29]. Lezyonlar 3 cm’e ulasincaya dek



izlenirler. Daha biiylik tiimorler nefron koruyucu cerrahi prensipleri dahilinde opere

edilirler ve operasyon esnasinda gozle goriilen tiim lezyonlar eksize edilir.

Tablo 2.1. Kalitimsal Bobrek Kanseri Sendromlari

Sendrom-Kalitim sekli Gen-Tip-Protein Histolojik 6zellik

Von Hippel Lindau-OD VHL-Tiimor supresor-pVHL | Seffaf hiicreli BHK

Herediter papiller renal

kanser-OD MET-Protoonkogen-cMET | Tip 1 papiller BHK

. FLCN-Tilimor supresor- | Kromofob
Birt-Hogg-Dube-OD Follikiilin BHK/Onkositoma
Herediter leimyomat6z | FH-Tiimor supresér-Fumarat | . .
BHK-OD Hidrataz Tip 2 papiller BHK
Stiksinat dehidrogenaz Seffaf  hiicreli ve
ailesel bobrek kanseri-OD SDHA,B,C.D kromofob BHK
Tiiberoz skleroz If?:sl;rrsri?rgﬁmor dlast Anjiyomyolipom,
Kompleksi-OD hafr’nartin v A YOREL | seffaf hiicreli BHK
Ailesel onkositoma-OD 1.kromozom eksikligi, FLCN | Onkositoma
Lynch sendromu (Herediter
Nonpolipozis Colon M.LHl’ P 26 N Seffaf hiicreli BHK
Cancer)-OD mismatch bozuklugu
Cowden hastaligi-OD E;’Sgigumor SUpresor Seffaf hiicreli BHK

OD, otozomal dominant; FH, fumarate hydratase; FLCN, foliculin; MET, mesenchymal epithelial
transition gene; MLH1, mutL homolog; MSH, mutS protein homolog; PMS2, postmeiotic segregation
increased 2; PTEN, phosphatase and tensin homolog; pVHL, Von Hippel Lindau protein; SDH A, B,
C, D, succinate dehydrogenase subunit A, B, C, D; TSC, tuberous sclerosis complex; VHL, VVon Hippel
Lindau

VHL geni, bir timor siipresér gen olup 3. kromozomun kisa kolunda yer
almaktadir (3p25-26). BHK, bialellik VHL inaktivasyonu (¢ift vurus hipotezi) ile
baslar ve hipoksi cevap yolaklarinin anormal aktivasyonu ile iligkilendirilir. VHL
geninin mutasyonu veya hipermetilasyonu sporadik seffaf hiicreli kanser vakalariin
%90’1nda da bulunmaktadir. Bu gen ile ilgili yolaklarin daha iyi anlagilmasiyla birlikte
BHK tiimor patogenezi daha iyi anlasilmig olup, bu yolaklardaki hedeflerin
kesfedilmesi ile hedefe yonelik gilincel tedavilerin gelistirilmesi miimkiin olmustur
[30]. VHL proteini (pVVHL), bir E3 ubikuitin ligaz1 olarak gérev yapan Cullin 2, Rbx1
(veya Rocl), NEDDS ve elongin B, C ile bir multiprotein kompleksini olusturur. Bu
kompleks normal oksijen varliginda, hipoksi ile uyarilabilen faktoriin (HIF)-1la ve

HIF-2a'nin alt birimlerine baglanip proteozomal yikimina sebep olur. Ancak hipoksi




varhiginda pVHL, HIF-o'ya baglanamaz ve yikimina aracilik edemez. Her iki VHL
geninin heterozigot mutasyonu, hipoksiye benzer bir etki olusturur [28]. Bu nedenle
HIF birikimi VEGF, platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF), transforme edici
biiyiime faktorii-a (TGF) ve eritropoietin gibi hipoksinin neden oldugu bir¢ok faktoriin
ekspresyonuna neden olur ve bu faktorlerin etkili oldugu yolaklar1 aktive eder. Bu

genlerin her biri, timdr olusumu ve biiylimesinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar [31].

Tiiberoz Skleroz Kompleksi

Bircok organda hamartomatdoz olusumlarin goriildiigii noérokiitandz  bir
hastaliktir. Asil mutasyon, iki adet timor supresor gen olan hamartin (TSC1) veya
tuberinde (TSC2) gerceklesmektedir. En sik goriilen bobrek tiimorleri, bu
mutasyonlardan birini tasiyan 10 yasindan biiyiik ¢ocuklarin %70-85’inde goriilen
anjiyomyolipomlar (AML)’dir. %1-4’tinde seffaf hiicreli BHK izlenmektedir [31, 32].

2.2. Histopatoloji

Bobrek hiicreli kanserin histopatolojik siniflandirmasinda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 2016 siniflamas1 giincel olarak kullanilmaktadir (Tablo 2.). Smiflamanin
temelinde tiimor patolojisi, kromozomal degisiklikler ve molekiiler yolaklar yer

almaktadir.

Bobrek hiicreli kanserin proksimal tiibiil epitel hiicresinden koken aldig
diisiiniilmektedir. Cogu sporadik olan bobrek kanserleri, her iki bobrekte esit siklikta,
tek taraflidir. Bobrek tiimorlerinin %75-80°ni seffaf hiicreli, %10-15ni papiller, %5-
10’nu kromofob, %3-7’sini onkositik, %1’den azin1 Bellini toplayici kanal kdkenli ve

siniflandirilamayan grup olusturmaktadir.

Seffaf hiicreli BHK, sporadik vakalarin %80°nden fazlasini olusturur. En sik 3.
kromozomda bulunan VHL geninde meydana gelen degisiklikler (somatik mutasyon,
promotorde hipermetilasyon ve heterozigosite kaybi) sorumlu tutulmustur. Son
caligsmada, tek basina VHL genindeki degisikliklerin seffaf hiicreli BHK gelisimi i¢in

yeterli olmadigi, ayrica kromatin yeniden diizenlenme genleri olarak bilinen PBRM1,



BAP1 ve SETD2 mutasyonlarinin eslik etmesi gerektigi bildirilmistir. Bu
mutasyonlarla birlikte seffaf hiicreli BHK’de 6liim riski artmaktadir [33, 34].

Papiller BHK, histolojik ve sitogenetik olarak iki ana alt tip (tip 1 ve 2) olarak
ayrilmaktadir. Agresif seyir de gosteren heterojen kalitsal sendromlarda da papiller
BHK goriilebilmektedir. Genellikle bilateral ve multifokal olma egilimindedirler [33,
34].

Kromofob BHK’de en 6nemli prognostik faktorler; timor evresi, nekroz varligi,

sarkomatoid 6zellik ve damar invazyonudur [33, 34].

Papiller adenom, en uzun cap1 ile 1,5 cm ve altinda olan papiller renal

timorlerdir [33, 34].

Bellini toplayici kanal tiimorleri agresif seyirli nadir goriilen tiimdrlerdir. Tanisi
icin alt1 adet histolojik 6zellik gerekmektedir: 1) meduller yerlesim, 2) infiltratif
bliylime paterni, 3) tiibliler 6zellik, 4) dezmoplastik stromal reaksiyonun olmasi, 5)
yiiksek oranda atipi varligi, 6) timoriin ne BHK,, ne de degisici lirotelyal hiicre kanseri

olmasi [34, 35].

Renal meduller karsinoma, erken yasta ve orak hiicreli anemisi olan hastalarda

goriilmektedir [34].

MITF translokasyonlu BHK, esas olarak TFE3 ve TFEB genlerini i¢eren gen
flizyonlarini barindirir ve geng hastalarda meydana gelir. Tan1 sirasindaki ortanca yas
31'dir. Tani, gliglii bir niikleer TFE3 / TFEB immiino reaktivitesine ve TFE3 veya
TFEB genlerini igeren bir translokasyonun varligina dayanir (sirastyla t (X; 1) (p11.2;
g21) ve t (6,11) (p21; q12) [34].

Anjiyomyolipomlar arasinda epitelioid AML, progresyon ve metastaz riski
nedeniyle ayri tutulmaktadir. Progresyon riski i¢in prognostik faktorler; tiiber6z

skleroz kompleksinde yer almasi, ¢ok sayida AML varligi, nekroz varligi, timor



boyutunun 7 cm iizerinde olmasi, bobrek disi1 yayilim, renal ven invazyonunun olmasi

ve karsinom benzeri biiylime paterninin varlig1 olarak tanimlanmistir [34, 36].

Tablo 2.2. Bobrek Hiicreli Kanser 2016 DSO Siniflandirmasi

A\

Seffaf hiicreli BHK

Multiokiiler seffaf hiicreli BHK

Papiller BHK

Herediter leimyomatdz iliskili BHK

Kromofob BHK

Bellini toplayici kanal karsinomu

MITF translokasyonlu BHK

Renal mediller karsinom

Stiksinat dehidrogenaz eksikligi iliskili BHK

Miisin0z tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

Tubtilokistik BHK

Kazanilmis kistik hastalik iliskili BHK

Berrak hiicreli papiller BHK

Bobrek hiicreli karsinom, siniflandirilamayan

Papiller adenom

VIVIV|V|IV|V|V| VI VI VI VI VIV VYV

Onkositoma

Ozellikle son dénem bobrek hastaligi olan hastalarda izlenen kazanilmus kistik

hastalik ile iliskili BHK yeni alt grubu olusturmaktadir [34].

2.3. Tam

2.3.1. Semptom ve Bulgular

Bobrek hiicreli kanser vakalarimin ¢ogu asemptomatik olup karin USG’de

%350’si rastlantisal olarak tani almaktadir [37]. Klasik triadi olan yan agrisi, gros

hematiiri ve palpe edilebilen abdominal kitle varligi hastalarin ancak %9’unda

bulunmaktadir ve bu bulgularin varligi lokal ileri hastaliga isaret etmektedir. Tam

esnasinda hastalarin %25’inde uzak metastaz ya da lokal ileri hastalik vardir.

Metastatik hastalarin %75’inde akcigere, %36’inda yumusak dokulara, %20’sinde



kemiklere, %18’ nde karacigere, %8’inde cilde ve %8’inde santral sinir sistemine

metastaz gelismektedir [38].

Semptomatik hastalarda sag kalim, insidental tani konanlara gdre daha kisa
bulunmustur. Semptomatik hastalarda 5 yillik sag kalim %44 iken, insidental tani

alanlarda %76 olarak izlenmistir [38].

Erkeklerde siklikla sol tarafli gelisen ve rediikte olmayan skrotal varikoseller
BHK hastalarin %11’inde saptanir. Inferior vena kava tutulumu; alt ekstremitelerde
O0dem, assit, hepatik disfonksiyon ve pulmoner emboli gibi farkli klinik sonuglara
neden olabilir. Ates, kilo kaybi, gece terlemesi, Oksiiriik, bulanti-kusma, palpe
edilebilen lenf nodu varligi, bas agris1 ve kemik agris1 gibi semptomlar metastatik

hastaliga bagl olarak ortaya ¢ikabilmektedir [39, 40].

2.3.2. Paraneoplastik Sendromlar

Bobrek hiicreli kanser hastalarin birgogunda tan1 aninda veya sonrasinda siklikla
eslik eden sistemik semptomlar veya paraneoplastik sendromlar bulunmaktadir. Bu
durum ¢esitli  hormonlarin  (eritropoietin, gonadotropinler, insan koryonik
somatomammoprotein, renin, paratiroid hormon iligkili protein, adrenokortikotropik

hormon benzeri protein, glukagon, insiilin gibi) ektopik tiretimiyle ilgilidir [41].

Anemi c¢ogunlukla kronik hastalik anemisi seklinde olup daha cok ileri evre
hastalarin %29-88’inde goriilmektedir. Diger taraftan hastalarin %1-5’inde artmis

eritropoietin nedeniyle eritrositoz gelisebilmektedir [42].

Metastaz olmadan gelisen karaciger disfonksiyonu Stauffer sendromu olarak
adlandirilmaktadir. Bu olgularda BHK’ya karaciger fonksiyon bozuklugu, ates,
halsizlik ve kilo kaybi eslik etmektedir. Kotii prognoz ile iliskili bu duruma timor
hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinlerin neden oldugu ve olgularin %7’sinde gelistigi

bildirilmistir. Nefrektomi sonrasi sendrom bulgular1 gerileyebilmektedir [43, 44].
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Ates hastalarin %20’sinde olmaktadir. Genellikle gece terlemesi, istahsizlik, kilo

kayb1 ve halsizlik eslik etmektedir. Nedeni net olarak bilinmemektedir [45, 46].

Hiperkalsemi hastalarin %15’inde litik kemik metastazlarina, paratiroid benzeri
peptit salinimina, artmig IL-6 diizeyine, artmis prostaglandin diizeyine baglh olarak
gelisebilmektedir. Artmis prostaglandine bagli olan hiperkalseminin indometazine

yanit verdigi bildirilmistir [47, 48].

Sekonder amiloidoz (AA tip), hastalarin %3-5’inde gelismektedir. Kaseksi ve
sarkopeni diger bir¢ok tiimorlerde oldugu gibi BHK 11 hastalarda da goriilebilmektedir
[5, 6, 49].

Trombositoz, BHK 11 hastalarda nadir olarak goriiliir ancak trombositoz varligi

ileri evre ve kotii prognoz gostergesidir [50, 51].

2.3.3. Goriintiileme

Nedeni bilinmeyen hematiiri veya BHK’y1 diisiindiiren semptom ve bulgular
varliginda oncelikle USG ile bobrekte kitle varligi degerlendirilmelidir. USG’nin
yetersiz oldugu durumlarda ve/veya uzak organ metastaz varligin1 degerlendirmek igin
BT ile goriintiileme yapilmalidir. BT, kitle boyutu, kitlenin lokal invazyonu, lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz konusunda degerlendirme yapilmasini saglamaktadir [52,

53].

Solid bobrek kitlesi nedeniyle radikal veya parsiyel nefrektomi yapilan,
metastatik olmayan 2770 hastay1 dahil eden bir ¢alismada tiimor boyutu ile RCC alt
tipleri arasinda iligki olup olmadigi arastirilmistir. Timor boyutu arttikca, benign bir
tiimdre kiyasla kitlenin malign olma olasiligi, papillere gore seffaf hiicreli BHK olma
olasiligr ve diislik dereceli malignite ile karsilastirildiginda yiiksek dereceli olma
olasiliginda anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir. Ayrica 1 cm'den kiigiik tiim
tiimdrlerin sadece %1'1 ve 2 cm'den kiigiik tiim tiimoérlerin %9,2'si yiiksek dereceli
malignite olarak tespit edilmistir. Bu nedenle solid bobrek kitlelerinde mutlaka

histolojik tan1 konulmas1 gerekmektedir [54].
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Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), USG veya BT ile karakterize
edilemeyen kitlelerde, bobrek yetmezligi ve kontrast madde alerjisi gibi radyokontrast
verilemeyen olgularda, gebelik durumunda ve tiimor trombiisii gibi vaskiiler tutulumu

gostermede tercih edilebilir [55].

Pozitron emisyon tomografisi (PET), BHK hastalarinda metastatik hastaligin
tespitinde kullanilabilmektedir. Ancak kemik metastazlarinin saptanmasi igin
radyoniiklid taramadan daha duyarli olmasina ragmen pahalidir ve rutin evreleme i¢in

kullanimi sinirlidir [56].

2.3.4. Bobrek Kitlelerinde Biyopsi

Modern BT ve MRG yontemleri, bobrek Kkitlelerinin ¢ogunda spesifik
goriintiileme kriterleri kullanilarak dogru bir sekilde degerlendirilmesine ve
karakterize edilmesine izin vermektedir. Bu sekilde ileri tetkik yapilmasina gereksinim
olmadan tedaviye gecilebilmektedir. Ancak bazi1 durumlarda bobrek kitlelerine biyopsi
yapilmasi gerekmektedir. Radyolojik olarak belirsiz kitlelerde, takip planlanan kii¢iik
bobrek kitlelerinde, cerrahi riski yiiksek olan, bozulmus bobrek fonksiyonu olan,
soliter bobrek, bilateral ve ¢ok sayida bobrek kitleleri olan, bobrek disi primer
malignitesi olan, lokal ileri veya metastatik hastalikta, ablatif tedaviler dncesinde

biyopsi yapilabilecegi belirtilmektedir [57-59].

2.4. Evreleme

Bobrek hiicreli kanser evrelemesinde 2017 yilinda Uluslararas1 Kanser Kontrolii
Birligi (UICC) ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan yeniden
diizenlenen TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) evreleme sistemi kullanilmaktadir.

BHK i¢in 2017 TNM Evreleme Sistemi Tablo 2.3’de gosterilmistir.
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Tablo 2.3. Bobrek Hiicreli Kanser icin TNM Evreleme Sistemi

Primer Tiimoér (T)

X

Primer tiimor degerlendirilemiyor.

T0

Primer timor yok

T1

Tiimor bobrege sinirh olup 7 cm’den kiigiiktiir
Tla: Tiimor 4 cm’den kiigiiktiir
T1b: Tiimor 4-7 cm

T2

Timor 7 cm’den biiyiik olup bébrege sinirhidir.
T2a: Ttimor 7-10 cm arasinda bobrege siirlidir
T2b: Tiimdr 10 cm’den biiyiiktiir ve bobrege sinirlidir.

T3

Timor major venlere invazyon yapmig veya siirrenal bezi veya
perirenal bolgeyi tutmus ancak gerotay1 asmamaistir.

T3a: Timor renal veni veya siirrenal bezi veya perirenal dokuyu
tutmustur.

T3b: Tiimor renal ven ya da inferior vena kavay1 diyafram altinda
tutmustur.

T3c: Tiimor vena kavayi diyafram iistiinde tutmustur.

T4

Tiimor gerota fasyasim asmistir. (Ipsilateral adrenal gland
invazyonu dabhil)

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MX

Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Evre | T1, NO, MO
Evre Il T2, NO, MO
T1veyaT2, N1, MO
Sl T3, N)(; veya N1, MO
Evre IV Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1 veya T4, herhangi bir N, MO

2.5. Prognostik Faktorler

Bobrek hiicreli kanser hastalarinda prognozu etkileyen faktorler anatomik,

histolojik, klinik ve molekiiler olarak simiflandirilabilir. TNM evreleme sistemi,

hastaligin anatomik yayilimini degerlendirmek i¢in kullanilir. Hastaligin anatomik

yayilimi, en giivenilir prognostik faktordiir. BHK’de bes yillik sag kalimlar sirasiyla

evre I’de %81, evre II’de %74, evre III’de %53 ve evre IV’de %8 olarak saptanmistir

[60, 61].
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Histolojik ozelliklere gore de sag kalim degismektedir. BHK’in histolojik
Ozelliklerini Fuhrman derecesi, BHK alt tipi, sarkomatoid 6zellik, tiimor nekrozu,
mikrovaskiiler ve toplayict sistemin invazyonu olusturmaktadir [62]. Timoriin
derecesi sag kalim ile iliskili bagimsiz bir faktor olup derece 1°de %89, derece 2’de
%65 ve derece 3-4’de %46 bulunmustur [63, 64]. Histolojik koagiilatif timor nekrozu,
seffaf hiicreli ve kromofob BHK i¢in bagimsiz bir prediktif degere sahip olup Stage,
Size, Grade, Necrosis Skorlama Sisteminin (SSIGN) bir parcasidir [65, 66].

Hasta performans durumu, lokalize semptomlar, kaseksi, anemi ve trombosit
sayisini igeren klinik faktorlerin de 6zellikle metastatik hastalii olan hastalarda sag

kalimi1 6ngordigii gosterilmistir [67-70].

Tliimoriin anatomik yayilimi, histopatoloji ve klinik faktorlerin bir arada
kullanildigr pek cok sistem kullanilmistir. En sik kullanilan UCLA (University of
California, Los Angeles) Integrated Staging System (UISS)’dir. UISS, bes ayri
kategoriden olusmakta ve nefrektomi sonrasi sag kalimlar ongoriilebilmektedir [71]
(Tablo 2.4).

Tablo 2.4. UISS Kategorilerine Goére Bobrek Hiicreli Kanserde Prognoz

ECOG
UISS evresi TNM. Fuhrman performans z.yllhk S,yllhk
sistemi Sag kalim Sag kalim
durumu
| | 1,2 0 96 94
| 1,2 1 veya iistii
| 3,4 Herhangi
1 I Herhangi Herhangi 89 67
Il Herhangi 0
Il 1 1 veya iistii
Il 2-4 1 veya lsti
i 66 39
v 1,2 0
34 0
v v — 42 23
1-3 1 veya iistii
\Y/ v 4 1 veya istii 9 0

Metastatik BHK'da prognostik ve/veya prediktif olarak aragtirilan potansiyel pek
¢ok molekiiler belirte¢ vardir. Karbonik anhidraz 1X, VEGF, HIF-1, yiiksek ¢ogalma
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gostergesi-Ki67, p53, E-kadherin ve CD44 (hiicre yapismasi) dahil olmak {izere ¢ok
sayida molekiiler prognostik belirteg arastirilmistir [72].

Son yillarda, gen ekspresyonu profili iimit verici goriinmektedir [73]. Gen
imzalarinin BHK de farkli risk gruplarini saptadigi bilinmektedir. Primer tiimorlerin
gen ekspresyonu, ilgili hastalardaki metastatik durumu hakkinda bilgi verir ve
prospektif olarak valide edilirse BHK’de tani testlerinin prediktif degerini
giiclendirecektir [74]. Daha yakin bir zamanda, 16 gen analizinin SSIGN skoruna
gosterilmistir [75]. Bu veriler molekiiler analizin daha once belirlenmis bir klinik ve
histo-anatomik parametrelere ilave fayda saglayabilecegini ve gelecekte bireysel bir
risk degerlendirmesini saglayabilecegini gostermektedir. Dolasimdaki DNA,
microRNA veya DNA metilasyon durumu gibi diger olasi belirtegler BHK'de
prognostik deger gostermekte olup bunlarla ilgili arastirmalarin sonuglarina ihtiyag

vardir.

VHL, PBRMI1, BAPI1, SETD2, TP53 ve KDM5C'deki genomik degisiklikler
(GA-Genomik alterations) de metastatik BHK'de siklikla bulunur. Yapilan ¢aligmada,
BAPI1'deki GA daha kotii IMDC risk grubu (iy1 %8, orta %23 ve kotii %20, p = 0,023)
ve daha kotli genel sag kalim (GSK) (HR 1,7; %95 CI: 1,1-2,5, p = 0,01) ile iligkili
bulunmustur. PBRM1 (HR = 0,6; %95 CI: 0,4-0,8; p = 0,001) ve KDM5C'deki (HR =
0,4; %95 CI: 0,2-0,8; p = 0,007) GA daha iyi GSK ile iliskilendirilmistir. SETDZ2,
TP53 ve VHL prognoz ile iligkili bulunmamistir (p>0,4) [76].

Malign doku 6rneklemelerinde tliimor hiicrelerinin kronik inflamatuar reaksiyon
bolgesinde yogunlasmis olmasi, tiimor prognozu ve inflamatuar hiicreler ile iliskisine
yonelik ¢aligmalara neden olmustur. Tiimore karsi gelisen inflamatuar yanitta lenfosit
sayist azalirken nétrofil sayisi artar. Bu durum inflamatuar hiicrelerin prognoza ve sag

kalima etkisinin arastirilmasi fikrini dogurmustur.

Pek ¢ok kan parametresine de BHK hastalarinda prognostik amagla bakilmistir.
Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), hemoglobin, 16kosit,
trombosit, kalsiyum ve laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri bunlardan birkag¢ 6rnektir.
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Notrofil lenfosit oram1 (NLR); BHK ve nétrofil arasinda prognoz iliskisi ilk
olarak 2003 yilinda interferonla tedavi edilen metastatik BHK olgularinda yapilmis ve
tedavi Oncesi nétrofil sayisinin genel sag kalimin 6nemli bir prediktorii oldugu

gorilmiistiir [77].

Platelet lenfosit oram1 (PLR) yiiksekligi tirozin kinaz inhibitorii alan metastatik

BHK’da kisa GSK ile iligkilendirilmistir [78, 79].

2.6. Evre IV Bobrek Hiicreli Kanserde Prognostik Faktorler

Metastatik ve tekrarlayan BHK tanisi olan hastalarin prognozu kotii seyreder.
Bu hastalarin seyrinin degisken olmasi1 ve bazi hastalarin digerlerinden daha uzun
yasamalar1 bazi prognostik faktorlerin 6nemini ortaya koymustur. Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC)’de tedavi edilen 463 hastanin oldugu ¢aligmada
bes faktoriin prognoz ile iligkili oldugu goriilmistiir [68, 80]. Serum LDH, kalsiyum
ve hemoglobin degeri, tan1 sonrasi tedaviye kadar gecgen siire ve hastalarin performans
durumu iizerine kurulmus 5 maddelik bir degerlendirme sistemidir ve metastatik
hastalarda kullanilir (Tablo 2.5). Bu risk faktorleri olmayan hastalarda 1 yillik sag
kalim oran1 %71, bir ya da ikisine sahip olanlarin 1 yillik sag kalim oran1 %42,3, ii¢

ve tizerinde risk faktorii olanlarda ise sag kalim oran1 %12 olarak bulunmustur.

Tablo 2.5. MSKCC Risk Skorlama Sistemi

» Karnofsky performans skorunun %80’in altinda olmasi

» Serum LDH diizeyinin normalin iist sinirindan 1,5 kat yiiksek olmasi

» Diizeltilmis kalsiyum diizeyinin 10 mg/dl’den yiiksek olmasi

» Hemoglobin diizeyin normalin alt sinirindan diisiik olmasi

» Tani esnasindan tedavi baglamaya kadar gegen siirenin bir yilin altinda olmasi

Hedefe yonelik tedavilerin kullanildig1 giiniimiizde, metastatik BHK
olgularinda kullanilacak yeni bir risk skorlama sistemi gelistirilmistir. Heng modeli
denilen bu sistem sunitinib, sorafenib veya bevasizumab+interferon kullanan 645
hastanin verileri incelenerek olusturulmustur [81]. Bu modelde 6 risk faktorii

bulunmaktadir. Heng skorlama sistemi Tablo 2.6’da gosterilmistir.
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Herhangi bir risk faktoriiniin olmadigi iyi risk kategorisinde ortanca sag kalima
ulasilmadigi, 2 yillik genel sag kalimin %75 oldugu goriilmiistiir. Bir veya iki risk
faktoriiniin oldugu orta risk kategorisinde ortanca sag kalimin 27 ay oldugu ve 2 yillik
genel sag kalimm %353 oldugu gdzlenmistir. Ug veya daha yiiksek risk faktoriiniin
oldugu yiiksek risk kategorisinde ortanca sag kalimin 8,8 ay oldugu ve 2 yillik genel
sag kalimim %7 oldugu saptanmustir [81].

Tablo 2.6. Heng Risk Skorlama Sistemi

» Karnofsky performans skorunun %80’in altinda olmasi

» Diizeltilmis kalsiyum diizeyinin 10 mg/dl’den yiiksek olmas1

» Hemoglobin diizeyin normalin alt sinirindan diisiik olmasi

» Tani esnasindan tedavi baglamaya kadar gegen siirenin bir yilin altinda olmasi

» Notrofil sayisinin normalin iist sinirindan yiiksek olmasi

» Trombosit sayisinin normalin iist sinirindan yiiksek olmasi

2.7. Bobrek Hiicreli Kanser Tedavisi

2.7.1. Metastatik Olmayan Bobrek Hiicreli Kanser Tedavisi

Lokalize BHK’da definitif tedavi c¢ogunlukla kiir saglayabilir. Metastaz
bulunmayan evre I, II ve III hastali§1 olan hastalar i¢in cerrahi tercih edilen tedavi
yontemidir. Radikal nefrektomi (RN) veya uygun secilmis hastalar icin renal

parankimi korumak igin parsiyel nefrektomi (PN) tercih edilir.

Primer tiimor kitlesi immiin sistem iizerinde olumsuz etki yapti§1 igin
sitorediiktif nefrektominin (SRN) immiinoterapotik etkiyi arttirarak secilmis
hastalarda GSK’y1 olumlu yonde etkiledigi ve prognozu iyilestirdigi bildirilmistir [82].
Metastazektomi uygulanabilir hastaligi olan olgularda metastazektominin GSK’ya

katkis1 olmaktadir [83].

Bilateral tiimor varsa, radikal nefrektomi ile diyaliz ihtiyact olusacaksa ya da
hasta soliter bobrekli ise PN tercih edilir. Radikal nefrektomi ile karsilastirildiginda
PN’de mortalite, kardiyovaskiiler olay ve renal fonksiyon kaybi daha azdir [84]. Tla

ve Tlb tiimorlii hastalara PN Onerilir; ¢iinkii erken evre BHK’de 6zellikle uzun
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donemde kardiyovaskiiler yan etkiler daha az oldugundan PN’nin daha iyi sag kalim

ile iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur [85].

Ablatif tedaviler (radyofrekans ablasyon, kriyoablasyon); kiigiik kortikal
timorler (<3 cm), 70 yas istii hastalar, yiiksek cerrahi riski olan hastalar, soliter
bobrek, bozulmus bobrek fonksiyonu, kalitsal BHK veya multipl bilateral bobrek

tiimorii olan hastalarda se¢eneklerdir.

Aktif izlem, 6nemli komorbiditeleri olan veya yasam beklentisi kisa olan ve 4
cm altinda solid bobrek tiimorii olan yaglh hastalarda bir segenektir. Kiigiik bobrek
tiimorlerinin biiyiimesi (ortalama 3 mm / yi1l) ¢ogu vakada diisiiktiir ve metastatik

hastaliga ilerlemesi %1-2 oraninda rapor edilmistir [86].

2.7.2. Lokal Bobrek Hiicreli Kanserde Cerrahi Sonras izlem

Bobrek hiicreli kanser olgularinda kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasi hastalarin
%20-30’unda izlemde metastaz gelismektedir. En sik metastaz akcigere olmaktadir.
Cogunlukla ilk 2 y1l i¢inde (ortanca siire 1,3 y1l) metastaz gelismekte oldugundan bu
donem takipleri dnem arz etmektedir. Tedaviden 10 yil sonra, lokal veya uzak
rekiirrensi olan hastalar oldugu icin, izlemi durdurmak i¢in en uygun zamanin ne

oldugu belirsizdir [87].

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) rehberi opere Tla BHK’de
izlemi ilk 2 yi1l alt1 ayda bir, sonraki yillarda ise yillik kontrol seklinde 6nermektedir.
Her kontrolde 6ykii, fizik muayene, serum biyokimya bakilmasi dnerilmektedir. Karin
goriintiilemesi nefrektominin tglincli aymnda yapilir, negatifse sonraki 12. ayda

onerilir. Tlk 3 yil, yillik akciger gériintiilemesi de onerilir [88].

Evre Il ve llI’te ise Tla ve T1b’ye gore lokal rekiirrens ve metastaz riski daha
yiiksek oldugu icin hasta daha sik araliklarla degerlendirilir. ilk 3 yil 3-6 ayda bir;
sonraki 2 yil ise yillik degerlendirme Onerilir. Goriintiileme siklig1 ise nefrektomi
sonrast ii¢lincii ayda baglayacak sekilde ilk 3 yil 6 ayda bir; sonraki 2 yil ise yilda bir

toraks ve abdomen goriintiilemesi olarak onerilmektedir. USG diisiik riskli hastada bir
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goriintiileme secenegi olup, yiiksek riskli hasta grubunda BT tercih edilir. Evre Il
hastalarda USG ile izlem konusunda goriis birligi yoktur ama evre 1l hastalarda USG
ile abdomen degerlendirme 6neri diizeyi 2B olarak gecmektedir. Kemik ya da kranial
goriintiilemenin ise rutin degil, klinik siiphe ve semptom durumunda yapilmasi

onerilmektedir [88].

Nefrektomi sonrasi kullanilan UISS (Tablo 2.4) ile hastalar diisiik, orta ve
yiiksek risk kategorilerine ayrilmaktadirlar. UISS evre 1’dekiler diisiik risk, evre 2-
3’tekiler orta risk, evre 4-5’tekiler yiiksek risk kategorilerini olusturmaktadir. Hastalar

bulunduklar risk kategorisine gore UISS dogrultusunda da takip edilebilirler.

Diisiik risk kategorisindeki hastalara yillik 6ykii, muayene, kan biyokimyas1 ve
akciger tomografisi Onerilmektedir. Sonrasinda ise 24. ve 48. aylarda abdomen BT
onerilmektedir. Bes yildan sonra niiks riski ¢ok diisiik oldugu i¢in bu gruba bes yildan

sonra takip onerilmemektedir [89].

Orta risk kategorisindeki hastalara ii¢ yil boyunca alt1 ayda bir, ti¢iincii yildan
sonra ise yilda bir kontrol Onerilmektedir. Kontrollerde oykii, muayene, serum
biyokimya, toraks BT onerilmektedir. Abdomen BT birinci yilda ve sonraki her iki
yilda bir c¢ekilmelidir. Bu gruptaki hastalar bes yildan sonra da takip edilmelidirler
[89].

Yiiksek risk kategorisindeki hastalara ilk ii¢ y1l boyunca alt1 ayda bir, ti¢lincii
yildan sonra ise yilda bir kontrol dnerilmektedir. Kontrollerde dykii, muayene, kan
biyokimyasi, toraks BT onerilmektedir. Karin goriintiilemesi ilk iki y1l boyunca alti
ayda bir, sonraki yillarda ise yilda bir Onerilmektedir. Bes yildan sonra da takip
onerilmektedir [89].

2.7.3. Lokal Bobrek Hiicreli Kanserde Cerrahi Sonras1 Adjuvan tedavi

Evre I, 1l ve IIl BHK’de nefrektomi sonrasi adjuvan tedavinin rolii NCCN
Onerilerine gore yoktur. Randomize ¢alismalarda komplet rezeksiyon sonrast BHK 1

olgularda adjuvan IFN-a, yiiksek doz IL-2 ya da kombine sitokin tedavisi tek basina
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izlemle karsilastirildiginda adjuvan tedavinin niiks ya da klinik progresyon zamaninda

gecikme yaratmadigi gorilmustiir [90].

Cok merkezli faz 3 calismada (ECOG-ACRN E2805) yiiksek histolojik dereceye
sahip T1b ve daha biiyliik timor ¢apli BHK hastalarinda nefrektomi sonrasi
sunitinib/sorafenib plasebo ile karsilastirildiginda adjuvan tedavinin sag kalima katkisi
saptanmamistir [91]. Aym sekilde nefrektomi sonrasi adjuvan radyoterapinin de

inkomplet rezeksiyon ve lenf nodu tutulumu olsa bile yarar1 gosterilememistir.

2.7.4. ileri Evre Bobrek Hiicreli Kanser Tedavisinde Cerrahi

Evre IV cerrahi olarak rezeke edilebilen kitleye sahip BHK hastalarina adjuvan
tedavi Oncesi sitorediiktif cerrahi 6nerilmektedir. Southwest Oncology Group Trial
(SWOG) ve The European Organization for the Research and Treatment of Cancer
(EORTC) faz 3 g¢alismalarinda evre |V hastalarda nefrektomi sonrasi IFN-o tedavisi
ve cerrahi yapilmaksizin tek basina IFN-o tedavisi karsilastirildiginda ortalama sag
kalimin cerrahi yapilan grupta daha yiiksek oldugu goriilmistiir [92, 93]. Sitorediiktif
nefrektominin interferon ile tedavi edilen metastatik BHK’da, hasta performans
durumundan, metastazlarin bulundugu bolgeden ve Olgiilebilir hastalik varligindan

bagimsiz olarak genel sag kalimi 6nemli dl¢iide artirdig1 goriilmektedir [94].

Sadece akciger metastazi olan iyi prognostik faktorlere sahip, performans
durumu iyi olan hastalar sitorediiktif cerrahiden daha ¢ok fayda goriir. Metastatik
lezyonlarin tamamen c¢ikarilmast klinik prognozun iyilesmesinde katkida
bulunmaktadir [95]. Senkron metastatik yayilimi olan hastalarda, hastalik rezektabl ise
ve hasta iyi bir performans durumuna sahipse metastazektomi yapilmalidir. Yeni
tedavi yoOntemleri ile bile metastazektomi olasiligi siirekli olarak yeniden

degerlendirilmelidir.

Uzamis sag kalimin en 6nemli belirleyicisi rekiirrensin nefrektomiden ne kadar
siire sonra ortaya ciktigidir. Nefrektomiden sonraki bir yil icinde metastaz

gelistirenlerde 5 yillik sag kalim %9 iken bir yildan sonra gelistirenlerde %355
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bulunmustur. Soliter metastazi olanlarin 5 yillik sag kalim1 %54 iken ¢oklu metastazi

olanlarda ise %29 olmustur [96].
2.7.5. ileri Evre Bobrek Hiicreli Kanser Tedavisinde Radyoterapi

Bobrek hiicreli kanser radyorezistan bir tiimordiir. Konvansiyonel ve
stereotaktik radyoterapi agrili kemik metastazlarinda, agrili lokal niikslerde ve beyin
metastazlarinda palyasyon amaci ile etkin olarak kullanilmaktadir [97, 98]. Yiiksek

riskli hastalarda timdre yonelik radyoterapi ise etkili degildir [99].
2.7.6. ileri Evre Bobrek Hiicreli Kanser Tedavisinde Kemoterapi

Bobrek hiicreli kanserde sitotoksik kemoterapiye yanit oranlarinin diisiik olmast,
bobrek tiibiil hiicrelerinde ¢oklu ilag direnci proteini (MDRP)-1 ve hiicre digina bir¢ok
ajanin transportundan sorumlu p-glikoprotein ekpresyonundaki artisa baglanmistir. En
¢ok calisma yapilan floksuridin ve 5-fluorourasil (5-FU)’in GSK’ya katkis1 %5-10"u
gecmemistir [100, 101].

2.7.7. ileri Evre Bobrek Hiicreli Kanserde Sistemik Tedavi

Son 10 yilda metastatik BHK yonetiminde onemli degisiklikler meydana
gelmistir. 2000'li yillarin ortalarina kadar, tedavi segenekleri interlokin 2 (IL-2) ve
interferon alfa (IFN-a) ile sinirli iken, yiiksek yan etki ve disiik yanit oranlari ile
kullanim1 sinirlanmigtir. O zamandan bu yana, metastatik BHK tedavisinde hedefe
yonelik tedaviler, immunoterapdtik ajanlar ve bunlarin kombine kullanimi
onaylanmistir. VEGF ve reseptorlerini, rapamisin (mTOR) yolagini inhibe eden
hedefe yonelik tedaviler, 2000'li yillarin ortalarindan sonuna kadar olan dénemde
giindeme gelerek metastatik BHK i¢in standart tedavi seceneklerini genisletmeyi

basarmistir [102].

Interlokin-2, periferik dolagimdaki T lenfositlerinde, tiimor hiicrelerinde lizise
yol agan por olusturucu protein sentezini uyarir. Yiiksek doz bolus interlokin-2 ile

yapilan immiinoterapi, BHK’ya kars1 immiin yaniti aktive ederek hastalarin bir

21



kisminda tiimor regresyonunu saglamaktadir. 2005°in sonlarina kadar ytiksek doz IL-
2, nadir de olsa tam yanit alinabilmesi nedeniyle ilk secenek olarak goriilmekteydi
[103, 104]. Rezeke edilemeyen ya da niiks seffaf hiicreli BHK’da NCCN, yiiksek doz
IL-2 tedavisini kategori 2A ile ilk basamak tedavi olarak 6nermektedir [88].

Etkin olmasina ragmen yiiksek doz IL-2’nin ciddi toksisitesi mevcuttur ama
yapilan ¢alismalarda da diisiik ya da orta doz IL-2’nin, yiiksek doz IL-2 kadar efektif
olmadig1 gorilmiistiir [105, 106]. Yiiksek doz IL-2’nin toksik etkileri ates, vaskiiler
kagak sendromu, ¢oklu organ yetmezligi, hipotansiyon, sivi retansiyonu, azotemi,
oligiiri, kardiyak aritmiler, metabolik asidoz, dispne ve dermatolojik komplikasyonlar

olarak goriilebilmektedir [107].

Interferon — a (IFN-a), yabanci antijenlere veya viral enfeksiyonlara karsi
makrofajlardan ve lenfositlerden salgilanan, immumodiilator, antianjiojenik ve
antiproliferatif etkileri olan bir glikoprotein olup 1980’lerin ortalarinda antitimor
etkinligi saptanan bir ajandir. BHK’da yanit oran1 %15 diizeyinde olup tam yanit ¢ok
nadirdir. 2008 yilinda yapilan bir meta analizde metastatik BHK tanisi ile IFN-a
kullanan hastalarin ortalama sag kalimi 11,4 ay; IFN-o kullanmamis hastalarin
ortalama sag kalimi ise 7,6 ay bulunmustur [108]. En sik yan etkileri halsizlik,
yorgunluk, miyalji, ates, istahsizlik gibi grip benzeri semptomlardir [109]. Hedefe
yonelik ajanlarla elde edilen yiiksek yanit oranlar1 ve bu yanitlarin uzun siireli olmasi
tizerine IFN-o tedavideki yerini kaybetmistir. Ancak iilkemizde Sosyal Giivenlik
Kurumu’nun yayinladigi Saglik Uygulama Tebligi’indeki geri 6deme kosullar

nedeniyle halen yaygin olarak kullanilmaktadir.

Seffaf hiicreli BHK patogenezinde VHL inaktivasyonuna bagli HIF birikimi,
VEGF ve PDGF asir1 ekspresyonuna ve sonug olarak yeni damar olusumuna neden
olur [110]. Bu siireg, BHK'nin gelismesine ve ilerlemesine onemli 6lgiide katkida
bulunmaktadir [30]. iki farkli yaklasim VEGF yolunun blokajinda klinik aktiviteye
sahiptir; VEGF reseptoriiniin intraseliiler pargasini bloke eden kiigiik molekiil tirozin
kinaz inhibitorleri (sunitinib, pazopanib, aksitinib, sorafenib, cabozantinib ve
lenvatinib), VEGF’in reseptoriine baglanmay1 engelleyen ve dolasan VEGF’ye

baglanan monoklonal antikor (bevacizumab) [111].
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Sunitinib, metastatik seffaf hiicreli BHK birinci basamak tedavisinde en sik
kullanilan oral VEGFR tirozin kinaz inhibit6rlerinden biridir. VEGFR-2, PDGFR-f3,
¢-KIT ve FLT-3 tirozin kinazlar1 inhibe eden ¢ok hedefli bir ajandir.

2007 yilinda yaymlanan ¢ok merkezli faz 3 calismasinda daha Oncesinde
herhangi bir tedavi almayan 750 metastatik seffaf hiicreli BHK hastas1 sunitinib veya
IFN alacak sekilde iki kola randomize edilmistir. Ortanca PSK sunitinib alanlarda 11
ay iken IFN alanlarda 5 ay bulunmustur (p<0,001). Sunitinib ayrica [FN-a’dan daha
yiiksek objektif yanit orani ile iliskilendirilmistir (%3 1'e karsilik %6, p <0.001) [112].
Ortanca GSK sunitinib alanlarda 26,4 ay iken IFN alanlarda 21,8 ay olup istatistiksel
olarak sinirda bulunmustur (p<0,05). IFN-a grubu i¢inde, hastalarin %33'"li sunitinib
ve %32'si de calismadan ayrildiktan sonra diger VEGF inhibitorlerini almistir.
Objektif yanit orani sunitinib i¢in %47 iken IFN-a i¢in %12 (p <0.001) olarak
izlenmistir. Sunitinib iligkili liclincli derece yan etkiler arasinda en sik bildirilenler;
hipertansiyon (%12), yorgunluk (%11), ishal (%9) ve el-ayak sendromu (%9) olmustur
[113].

2015 yilinda yapilan baska bir ¢aligmada sunitinibin beyin metastazi olan, seffaf
hiicreli disinda BHK histolojisine sahip olan ve kotii performansa sahip hastalarin
oldugu alt gruplarda giivenli profile sahip oldugu gosterilmistir [114]. Metastatik BHK
hastalarmin verilerinin retrospektif incelendigi 2016’da yapilan bir ¢aligmada birinci
basamak tedavi olarak pazopanib ve sunitinib alan hastalar incelendiginde iki grup
arasinda PSK (22,3 aya karsilik 22,6 ay, p=0,65) ve GSK (8,4 aya karsilik 8,3 ay,
p = 0,17) farki bulunamamustir [115, 116].

Bu ¢alismalara ve sunitibin tolere edilebilirligine dayanarak, NCCN sunitinibi
niiks olan veya rezeke edilemeyen evre IV seffaf hiicreli BHK hastalarin birinci

basamak tedavisinde kategori 1 diizeyinde 6nermektedir.

Sorafenib, VEGF reseptor 1, 2 ve 3; PDGF reseptor—beta, RAF ve c-KIT

inhibisyonu yapan oral tirozin kinaz inhibitortidiir.
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2007°de yayinlanan TARGET faz III ¢alismasinda, tedaviye direngli metastatik
BHK olan 903 hasta rastgele giinde iki kez 400 mg sorafenib veya plasebo grubuna
ayrilmistir. Sorafenib grubunda PSK 5,5 ay iken plasebo grubunda 2,8 ay olarak
kaydedilmistir (p <0,001). GSK sorafenib grubundaki hastalar i¢in 19,3 ay; plasebo
grubundaki hastalar i¢in 15,9 ay (p = 0,02) olarak bulunmustur [117]. Bununla birlikte
sorafenib koluna gegen plasebo kolundaki hastalarda, sorafenib ile daha iyi sag kalim

oranlar1 elde edilmistir (17,8 aya karsilik 14,3 ay, p =0,03) [118].

Tekrarlayan veya rezeke edilemeyen seg¢ilmis evre IV seffaf hiicreli BHK
hastalar icin NCCN sorafenibi, birinci basamak tedavi olarak kategori 2A segenegi

olarak onermektedir [88].

Pazopanib, VEGF reseptor 1, 2, 3; PDGFR-alfa ve beta ve c-Kit’i inhibe eden

oral bir tirozin kinaz inhibitoridiir.

Pazopanibin etkinligini degerlendiren ¢ok merkezli randomize faz 3 bir
calismada dnceden sitokin tedavisi almis veya hi¢ tedavi almamais lokal ileri ve/veya
metastatik BHK’l1 hastalar oral pazopanib (800 mg/gun) (n=290) veya plasebo
(n=145) gruplarina randomize edildikten sonra bakilan ortanca PSK tiim popiilasyonda
pazopanib grubunda daha uzun bulunmustur (9,2 aya karsilik 4,2 ay, p<0,001). Daha
once tedavi almamis olan hastalarda PSK pazopanib kolunda 11,1 ay iken plasebo
kolunda 2,8 ay bulunmustur (p<0,001). Daha 6nce sitokin tedavisi almis hastalarda
PSK pazopanib alanlarda 7,4 ay iken plasebo alanlarda 4,2 ay bulunmustur (p<0,001)
[119].

COMPARZ caligmasinda sunitinib, pazopanib ile karsilastirilmis olup PSK iki
kolda da benzer bulunmustur (pazopanib kolunda 8,4 ay iken sunitinib kolunda 9,5 ay,
p>0,05). Calismada her iki grubun benzer GSK gosterdigi saptanmistir (pazopanib
kolunda 28,4 ay iken sunitinib kolunda 29,3 ay, p=0,28). Yan etkiler ve hayat kalitesi

analizlerine gore pazopanibin daha iyi tolere edildigi saptanmistir [120].
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COMPARZ sonuglar1, PISCES ad1 verilen daha kiiciik bir faz 3 calismasinin
sonuglartyla desteklenmistir. Bu ¢alismada hastalarin %70°1 yan etkilerinin daha az

olmasi nedeniyle pazopanibi 6ncelikli tercih etmisler (p<0.001) [121].

Niiks olan ya da evre IV seffaf hiicreli BHK olgularinda NCCN pazopanibi,

birinci basamak tedavide kategori 1 diizeyinde 6nermektedir [88].

Aksitinib, VEGF reseptor 1, 2 ve 3 inhibitorii olan oral bir ajandir. Aksitinibin
in vitro deneylerde VEGF-2 inhibisyonu, sunitinibe gore 40 kat daha fazladir.

Ozellikle berrak hiicreli karsinomlu hastalar i¢in ikinci basamak tedavi olarak,
aksitinib sorafenib ile tedavi edilenlerle karsilastirildiginda daha iy1 objektif yanit ve
daha uzun ortanca PSK gostermistir. Hastalar 2:1 aksitinib (giinde iki kez 5 mg) veya
sorafenib (iki kez 400 mg) almak i¢in randomize edilmistir. Aksitinib ile tedavi edilen
hastalarda goriilen ortanca PSK 10,1 ay (%95 CI:7,2-12,1) iken, sorafenib ile tedavi
edilenler i¢in 6,5 ay (%95 CI:4,7-8,3) olarak bulunmustur. Yan etkiler aksitinib alan
kolda %10’dan daha fazla farkla daha sik goriilmiistiir. Aksitinibe bagli goriilen yan
etkiler: ishal, hipertansiyon, kilo kaybi, istah azalmasi, disfoni, hipotiroidizm ve iist
karmn agris1 iken, sorafenib tedavisi ile daha sik goriilen yan etkiler palmar-plantar

eritrodiastezi, dokiintii, alopesi ve eritemdir [122, 123].

Metastatik BHK tanili hastalarda aksitinibin doz titrasyonunun etkinligi ve
giivenligi ile ilgili yapilan randomize faz 2 c¢alismada tiim hastalar 4 hafta boyunca
giinde iki kez 5 mg dozunda aksitinib aldiktan sonra plasebo titrasyon grubu (glinde
iki kez 5 mg) ve artmuis titrasyon grubu (giinde iki kez 6nce 7 mg sonra 10 mg seklinde
doz artimi) olarak randomize edildikten sonra doz artimi yapilan grupta objektif

yanitin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir [124].

Bu ¢alismalara gore NCCN aksitinibi, birinci basamak tedavide kategori 2A

diizeyinde 6nermektedir [88].

Bevasizumab, VEGEF e kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Bu antikor

VEGF-A’ya baglanarak ligandin tiim biyolojik aktif formlarin1 nétralize eder.
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Cok merkezli faz 3 calisma olan AVOREN c¢alismasinda daha onceden hig
tedavi almamis 649 metastatik BHK hastas1 IFN-o veya bevasizumab+IFN-a’ya
randomize edilmistir. Istatistiksel anlaml1 olacak sekilde PSK bevasizumab+IFN-o
kolunda daha iyi bulunmustur (10,2 aya karsilik 5,4 ay, p<0,001). Ayrica objektif yanit
oran1 da bevasizumab+IFN-a kolunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(%31°e karsilik %13, p<0,001) [125].

Bevasizumab ile ilgili bir diger ¢alisma ise CALGB (Cancer and Leukemia
Group B)’dir. Bu calismada metastatik BHK’I1 hastalar (n=732) IFN-o veya IFN-
atbevasizumab tedavi kollarina randomize edilmistir. Bevasizumab+IFN-o. kolunda
ortanca PSK 8,5 ay iken yalmiz IFN-o alanlarda 5,2 ay bulunmus (p<0,001).
Bevasizumab+IFN-a alanlarin ortanca GSK 18,3 ay iken yalniz IFN-a alanlarin ise
17,4 ay bulunmus (p=0.069) [126].

Niiks olan veya rezeke edilemeyen evre IV seffaf hiicreli BHK hastalarinda
NCCN, bevasizumab+IFN-a tedavisini birinci basamak tedavide kategori 1 diizeyinde
onermektedir [88].

Temsirolimus, cesitli down regiilasyon proteinler araciligi ile mikronutrientleri,
hiicre biiyiimesini, apoptozu ve anjiyogenezi diizenleyen mMTOR'U inhibe eden bir

rapamisin analogudur.

Etkinlik ve giivenliligi, ¢cok merkezli randomize faz 3 ¢aligma olan ARCC
calismasinda incelenmistir. Bu ¢alismada daha 6nceden sistemik tedavi almamig 626
kotii prognozlu metastatik BHK’I1 hasta 3 gruba randomize edilmis; 3 MU IFN-a
haftada 3 kez S.C (18 MU’ya c¢ikilacak sekilde) (n=207), temsirolimus 25 mg (n=209),
temsirolimus 15 mg+6 MU IFN-a haftada 3 kez S.C kombinasyonu (n=210). PSK tek
basina temsirolimus alanlarda, tek basina IFN-a alanlara gére daha uzun bulunmustur
(p<0,001) (ortanca PSK temsirolimus, IFN-a ve kombinasyon gruplari igin sirasiyla
3,8 ay, 19 ay ve 3,7 ay). Ortanca GSK temsirolimus grubunda IFN-a ile
karsilagtirildiginda anlamli derecede daha uzun bulunmustur (temsirolimus 10,9 ay
iken IFN-a 7,3 ay, p=0,008) [127].
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Yaygin ciddi toksisite arasinda anemi, asteni ve dispne (tedaviye bagh gelisen
pnomonit nedeniyle) yer almaktadir. mTOR aracili lipid ve glukoz metabolizmasinin
inhibisyonuna sebep oldugu i¢in yaygin olarak hiperkolesterolemi, hiperlipidemi ve

hiperglisemi de goriilmektedir.

Kotii prognozlu niiks veya rezeke edilemeyen evre IV seffaf hiicreli BHK
hastalarinda NCCN, temsirolimus tedavisini birinci basamak tedavide kategori 1

diizeyinde 6nermektedir [88].

Everolimus, agizdan aliman mTOR inhibitoriidiir. Faz 3 RECORD-1
calismasinda VEGFR hedefe yonelik tedavi altinda progresyon gelisen 416 metastatik
BHK’11 hasta everolimus (giinde 10 mg oral) ve plasebo gruplarina randomize edilmis.
Plasebo alan hastalarda progresyon olmasi durumunda everolimus grubuna gegise izin
verilmistir. Ortanca PSK’nin everolimus grubunda plaseboya oranla belirgin olarak
daha uzun ¢ikmasi iizerine (4 aya karsilik 1,9 ay, p<0,001) ¢alismanin ¢ift-korlii fazi
sonlandirilmis. Hastalik stabilizasyonu everolimus alanlarin %63’linde, plasebo
alanlarin ise %32’sinde gozlenmis. GSK acisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak belirgin bir fark bulunmamakla birlikte plasebodan everolimusa gegislerin
olumsuz etkileri de hesaplandiginda, plasebo ile karsilastirildiginda everolimusun sag

kalimi 1,9 kat uzattig1 gosterilmistir [128].

Cabozantinib, VEGF reseptorleri, MET ve AXL'yi inhibe eder. Progresif
mediiller tiroid kanseri olan hastalar i¢in FDA onaylidir. Ik ¢calisma METEOR adli
faz 3 calismas1 olup daha 6nce bagka tirozin kinaz inhibitorleri ile progrese olan 658
BHK’l1 hasta cabozantinib (60mg/giin), everolimus (10 mg/giin) kollarina randomize
edildikten sonra izlemde PSK’nin cabozantinib kolunda 7,4 ay, everolimus kolunda
ise 3,8 ay oldugu goriilmiis. Objektif yanit oran1 cabozantinib i¢in %21, everolimus
icin %5 bulunmustur [129]. METEOR ¢alismasinin final analizlerinde cabozantinib
kolunda GSK 21,4 ay iken everolimus kolunda 16,5 ay bulunmus. En sik yan etkiler
cabozantinib kolunda hipertansiyon, diyare ve yorgunluk iken everolimus kolunda
anemi, yorgunluk ve hiperglisemi olmus [130]. Randomize faz 2 CABOSUN

calismasinda, daha oncesinde tedavi almamus lokal ileri ve metastatik orta-kotii
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prognozlu 157 BHK hasta ¢alismaya dahil edilmis. Ortanca PSK cabozantinib kolunda
8,2 ay iken sunitinib kolunda 5,6 ay olarak tespit edilmistir [131].

METEOR c¢alismasi sonrasinda NCCN, cabozantinibi birinci basamaktan

sonraki basamakta kategori 1 diizeyinde 6dnermektedir [88].

Lenvatinib, standart tedaviye direngli diferansiye tiroid kanserinde yeni
kullanima giren tirozin kinaz inhibitoriidiir. Daha 6nce antianjiyojenik ajan kullanmig
metastatik ya da rezeke edilemeyen 153 seffaf hiicreli BHK hastasi ile yapilan faz 2
caligmada randomize olarak lenvatinib, everolimus ya da lenvatinib+everolimus
olarak hastalar 3 gruba ayrilmis olup PSK ve GSK lenvatinib+everolimus alan grupta

everolimus monoterapisi alan gruba gore daha uzun bulunmustur [132, 133].

Bu calismalarin sonucunda NCCN, lenvatinib+everolimus tedavisini birinci

basamak sonrasinda tedavi secenegi olarak kategori 1 diizeyinde 6nermektedir [88].

Programlanmig 6lim-1 (PD-1), sadece aktive T hiicreleri ilizerinde eksprese
edilen bir transmembran proteindir. PD-1’in bilinen iki tane ligandi olan PD-L1 ve
PD-L2; antijen sunan hiicreler, timor hiicreleri ve T-hiicrelerinin kendileri de dahil
olmak tizere gesitli hiicreler iizerinde eksprese edilebilen proteinlerdir. Ligandlarina
baglandiginda, PD-1 normalde etkili bir T hiicresi tepkisine yol agan sinyal yollarim

inhibe eder [134].

Nivolumab, metastatik BHK 11 hastalarin tedavisi i¢in su anda FDA tarafindan
onaylanan tek PD-1 inhibitoriidiir. PD-L1 inhibitorleri olan atezolizumab, durvalumab
ve avelumab BHK hastalarinda incelenmektedir ancak heniiz FDA tarafindan bu

endikasyon i¢in onay almamislardir.

Immiin sistem aktive edildikten sonra immiinolojik yanitin asirtya kagip
otoimmiin olaylara neden olmamasi igin sistemi kontrol eden ‘kontrol noktalari’
vardir. CTLA-4 molekiilii immiin aktivasyonun kontroliinii daha erken bir donemde
(birinci kontrol noktasi), PD-1 molekiilii ise immiinolojik kontrolii biraz daha gec bir

donemde (ikinci kontrol noktasi) saglamaktadir. Nivolumab, ilerlemis BHK

28



hastalarinda antianjiyojenik tedavinin basarisizligini takiben ikinci basamak veya daha
sonraki tedavi olarak onaylanmistir. CheckMate 025 ¢alismasinda mTOR inhibitorii
haricinde bir veya daha fazla ajanla tedavi edilmis 821 evre IV seffaf hiicreli BHK’I1
hasta nivolumab (3 mg/kg iki haftada 1) ve everolimus (10 mg/giin) gruplarina
randomize edilmis olup izlem sonunda GSK’nin nivolumab grubunda 5,4 ay daha uzun
oldugu goriilmiistiir (25 ay karsiliginda 19,6 ay). Calismada %50 hastada birinci
progresyon sonrast baslanan nivolumab tedavisi ile tiimor yikiiniin azaldigi

gosterilmistir [135].

CheckMate 025 ¢alismasi sonrast NCCN, nivolumabi birinci basamaktan sonra

tedavi se¢enegi olarak kategori 1 diizeyinde 6nermektedir [88].

Aktive T hiicreleri lizerinde eksprese edilen ve basariyla hedeflenen bir diger
onemli immiin kontrol noktasi1 CTLA-4'tiir. CTLA-4, B7’ye CD28’den daha ¢ok

afinite ve avidite ile baglanarak, T hiicre proliferasyonunu baskilar [136, 137].

Ipilimumab ve tremelimumab, CTLA-4'e karsi kullanilan monoklonal
antikorlar olup, tek ajan olarak ve VEGFR TKI'ler ile kombinasyon halinde ¢esitli
calismalarda incelenmistir. Ipilimumab ve nivolumab kombinasyonu, orta-kotii
prognozu olan metastatik BHK hastalar1 i¢in ilk asamada FDA tarafindan

onaylanmistir [138].

2.8. Sarkopeni

Kas kiitlesi ve kas giiclinlin yaygin, ilerleyici kaybini ifade eden sarkopeni,
latince “sarx (kas)” ve “penia (kayip)” kelimelerinin birlesiminden olusmaktadir.
Sarkopeni terimi ilk kez 1989 yilinda Irwin Rosenberg tarafindan kullanilmistir ancak
o donem ‘yaslanmayla iskelet kas kiitlesi ve boyutunda azalma’ olarak tanimlanirken,
klinik acidan uygun tanimlama ise Baumgartner ve arkadaslar1 tarafindan ‘kas
kiitlesinin saglikli geng bireylerin kas kiitlesi ortalamasinin iki standart sapma altinda

olmas1’ seklinde yapilmistir [139].
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Iskelet kast total viicut kiitlesinin %45-55"ini olusturmaktadir ve cogunlugu alt
ekstremitelerde lokalizedir. Kas kiitlesi ve kas giicii ikinci ve dordiincii dekadlar
arasinda pik yapip daha sonra azalmaya baslar. 40-80 yas arasinda toplam kas
kiitlesinin %30-50’si kaybedilirken yillik kayip oran1 50 yasindan sonra %1-2, 60 yas
tizerinde ise %3’lere ¢ikmaktadir [140]. Calismalarda sarkopeniyi tanimlayan 6lgiim
yontemleri ve Kestirim degerler arasinda farklilik olmasi nedeniyle veriler oldukga
celiskilidir. Ayrica sarkopeni prevalansi yas, cinsiyet, irk ve yasam yeri (bakimevi,
hastane, ev) agisindan farklilik gostermektedir. Ulkemizde Bahat ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir caligmada, bakimevinde yasayan 157 yaslh erkek incelenmis ve

sarkopeni prevalansi %85,4 olarak bulunmustur [141].

Sarkopeni icin ortaya net olarak konulmus, kabul edilen bir klinik tanim
olmadigindan Avrupa Birligi Geriatri Dernegi [European Union Geriatric Medicine
Society (EUGMS)] tami kriterleri olusturmak i¢in bir ¢alisma grubu olusturmustur
(EWGSOP). Bu grubun 2010 yilinda yayinlanan tanimina gore sarkopeni fiziksel
yetersizlik, yasam kalitesinin diismesi ve mortalite gibi kotii sonuclara yol acabilen,
yaygin ve ilerleyen kas kiitlesi kaybinin yani sira kuvvet kaybi ile kendini gosteren bir
sendrom olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamaya gore sarkopeniyi saptamak i¢in kas

kiitlesi ile beraber kas giiciiniin ve performansinin da azalmis olmasi gerekmektedir

[139].

Senil sarkopeni néropatik siireg, beslenme, hormonal ve immiinolojik etmenlerin
etkisi kadar fiziksel inaktiviteden de kaynaklanmaktadir. Yasa bagli sarkopeniye
primer sarkopeni denmektedir. Sekonder sarkopeni ise fiziksel aktivite azlig1 veya
yoklugu, malign hastaliklar, malniitrisyon ya da metabolizma hizinda artisa sebep
olabilen diger inflamatuar hastaliklar ile iligkili olmak {izere siniflandirilabilmektedir

[139].
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Tablo 2.7. Etyolojiye Gore Sarkopeninin Siniflandirilmasi [139]

Primer Sarkopeni

* Yas iliskili sarkopeni: Ileri yas disinda saptanabilir bir etken yok

Sekonder Sarkopeni

« Aktivite iligkili sarkopeni: Uzamis yatak istirahati,sedanter yasam

« Hastalik iligkili sarkopeni: ileri organ yetmezlikleri, inflamatuar hastaliklar,
maligniteler,endokrin hastaliklar (Kronik inflamasyon-artmis katabolizma
durumu)

* Beslenme ile iliskili sarkopeni: Yetersiz enerji ve/veya protein
alimi,malabsorbsiyon ya da malabsorbsiyona sebep olan hastalik ya da ilaglar

Sarkopeninin gelisiminde i¢ ve dis etkenlerin ¢ok fazla katkisi vardir. I¢
etkenlerin en 6nemli etkisi anabolik hormonlarin azalmasi (testOsteron, Ostrojen,
bliyiime hormonu, insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 gibi), apoptotik
faaliyetler ve proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6) artmasidir. Oksidatif stres
nedeniyle serbest radikaller artar, mitokondriyal fonksiyonlar degisir, motor ndron
sayis1 diiser. Yaslhida ve kanser hastasinda enerji ve proteinin eksik alimi, akut ve
kronik komorbiditelerin varligt ve D vitamini aliminin azalmasi da sarkopeni
gelismesiyle iliskilendirilmistir. Komorbiditeler bir yandan fiziksel aktivitede
azalmaya ve yatak istirahatine neden olurken diger taraftan da proteoliz i¢in 6nemli

rol oynayan proinflamatuvar sitokinleri iiretmeye Onciiliikk edebilir [142].
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Yasla iligkili
(Primer)

. Kullanmama
Apoptozis

Mitokondriyal Immobilite

Disfonksiyon Fiziksel inaktivite

Seks Hormonlari

Aglik-
Malabsorbsiyon

Endokrin
Nedenler
Kortikosteroidler Norodejeneratif

Bliyiime Hormonu SAR KOPENl Hastaliklar

Anormal Tiroid
Fonksiyonu

instlin Direnci

Sekil 2.1. Sarkopeni Olusum Mekanizmasi [139]

2.8.1. Kas Kiitlesinin Degerlendirilmesi

Kas kiitlesinin degerlendirilmesinde ¢ok sayida teknik kullanilmaktadir.
Biyoimpedans analiz (BIA): Yag voliimiinii ve yagsiz viicut kiitlesini tahmini olarak

Olcer.

Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) ve diger goriintiileme yontemleri ile

korelasyonu net degildir.

Antropometrik 6l¢iim ise iist kol orta ¢evresi ve baldir ¢evresi dlglimleri ile

hesaplanir.
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Viicut goriintiilleme tekniklerinden BT, MRG veya DEXA kas kiitlesi ol¢limii
icin kullanilabilir. BT ve MRG kas kiitlesinin degerlendirilmesinde altin standart
olmasina ragmen yiiksek maliyet ve radyasyon maruziyeti nedeniyle klinik

arastirmalar disinda tercih edilmemektedir.

Sarkopeninin degerlendirilmesi i¢in tanimlanmis referans degerler (cinsiyete
gore ayrim yapilarak) ve standart viicut kompozisyonu ol¢iimleri gereklidir. Kansere
0zgii sonuglar ile ilgili referans degerlerin azligina ragmen, sarkopeni i¢in genel kabul
goren bir kural besinci persentilin altinda kas kiitlesi tespitidir. Kas kiitlesi kestirim

degerleri, 6l¢iim metotlarina gore ayri ayr1 degerlendirildiginde;

e Antropometri ile {ist kol orta ¢evresi erkekte <23 cm, kadinda <22 cm, her iki

cinsiyette baldir ¢evresi <31 cm;

e DEXA ile saptanan iskelet kasi indeksi erkek <7,25 kg/m?, kadin <5,67
kg/m?;

e BT goriintilleme ile belirlenen lumbal iskelet kasi indeksi erkek <52,4

cm?/m?, kadin <38,5 cm?*m? olarak belirlenmistir (EGWSOP);

o Ulkemizde sarkopeni acisinda yapilmus olan ve iilkeye has sarkopeni kestirim
degerlerini bulmay1 amacglayan calismada ise BIA Olgiimiine sinir noktalar1 ise

erkekler icin 9,2 kg/m? ve kadnlar igin 7,4 kg/m? olarak belirlenmistir [143].

EWGSOP, kiiresel olarak popiilasyonlar i¢in referans deger elde etmek igin
acilen daha fazla arastirmaya ihtiyag duyulduguna karar vererek, baska
popiilasyonlarin  kestirim  degerlerini  referans almaktan ziyade, ¢alisma
poplilasyonunun normatif verilerini  kullanmalarint  6nerir.  Ciinkii  viicut
kompozisyonu etnik koken, sanayilesme, beslenme sekli ve fiziksel aktivite seviyesi
gibi faktorlerden etkilenmektedir. Bat1 kaynakli ¢alismalarda sarkopeni indeksi (SI)

icin, EWGSOP tarafindan dnerilen kestirim degerleri kullanilmaktadir.
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Kaseksiyi Hipokrat ileri derecede hastaligi nedeniyle 6lmekte olan hastalarda
zayiflama ve erimeyle giden bir sendrom olarak tanimlamistir ve yunanca “kakos”
(kotii seyler) ve “hexus” (olmak) kelimelerinin birlesmesiyle olusan “kaseksi” terimini
kullanmuistir [144]. Hiperkatabolik bir durum olarak tanimlanan kaseksi, kronik
inflamatuar bir cevap olarak iskelet kaslarinin asir1 kaybidir. Yetersiz oral alim, artmis
bazal enerji kullanmi ve iskelet kaslarinda asir1 kayipla sonuglanan kompleks
metabolik olaylarin eklenmesiyle birlikte seyreder. Uygun beslenmeyle tersine
donebilen kalorik bir eksiklik olan aglik durumunun tersine kaseksideki kilo kaybi
beslenme ile geri ¢evrilemez [145]. Obez hastalarda kilo kaybi ile normal kiloya
diisme veya 6dem nedeniyle ya da biiyliyen tiimor kitlesine bagli kilo artis1 olan
hastalarda kaseksi varligi anlagilamayabilir. Bu nedenle 2007 yilinda kaseksi,
hastalikla iliskili kompleks metabolik bir sendrom olup, yag kitlesinde kayiptan

bagimsiz olarak kas kaybinin goriilmesi olarak tarif edilmistir [146].

Kanser kaseksisi tanimu ile alakali son giincelleme 2011 yilinda yapilmis olup

tan1 koymak i¢in 3 kriter sart1 getirilmistir [4].

e Yetersiz beslenme olmaksizin son alt1 ayda %5’den fazla kilo kaybi olmasi

veya

e VKI 20 kg/m? degerinin altinda iken %2’den fazla kilo kayb1 olmas1 veya

e Sarkopeni ile uyumlu iskelet kas indeksi ve %2’den fazla kilo kayb1 olmasi

seklinde tarif edilmistir.

Kanser kaseksisinde altta yatan metabolik siiregte sitokinlerin rolii biiytiktiir.
Sitokin aktivasyonu ve kaseksiyi indiikleyen bir¢cok tiimorden salinan maddelerin
kaslardaki gen triinlerini hedef aldigi gorilmiistiir. TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinler dinlenme esnasinda gergeklesen enerji tiiketimini artirirlar
ve anoreksiyi indiiklerler. Calismalarda kanser kaseksisinde serum sitokinlerinde artig
gozlenmis, periferik kanda mononiikleer hiicre sitokin konsantrasyonlarinda 6zellikle

TNF-alfa ve IL-6’nin arttig1 gorilmiistir [147].
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2.9. Kanser ve Inflamasyon

Kanser gelisimi sirasinda immiin sistem; genetik olarak degismis hiicreler,
bagisiklik hiicreleri ve bunlarin ¢6ziiniir mediyatorleri ve neoplastik mikrogevrenin de
mevcut yapisal bilesenleri arasindaki karsilikli etkilesimlerini igeren karmasik bir
siirecte rol alir. Kanser gelisiminin her asamasi bagisiklik sistemi ile 6zgiin bir sekilde
diizenlenir; 6rnegin tiimor asamasinda immiin sistem hiicrelerinin tam aktivasyonu
malign hiicrelerin ortadan kaldirilmasina neden olabilirken bu hiicrelerin kronik
aktivasyonu aslinda tiimor gelisimini baslatabilir veya hizlandirabilir [148]. Sonugta
inflamasyon baslangig, ilerleme, malign doniisiim, invazyon ve metastaz dahil timor
gelisiminin farkli asamalarinda belirleyici roller oynar. inflamasyon ayn1 zamanda
immiin goézetimi ve tedaviye yanit1 da etkiler. Inflamasyona neden olan etken, olusan
bu lokal reaksiyon ile ortadan kaldirilmaya c¢alisilirken, diger yandan bu reaksiyonun
siirlandirilmas: amaciyla bazi sistemik mekanizmalar da devreye girmektedir. Bu
mekanizmalarin en Onemlilerinden biri, karacigerde gergeklesen biyosentez
degisiklikleridir. Bu yolla dolagimdaki plazma proteinlerinin (alblimin gibi negatif
akut faz reaktanlarinin serum seviyesi azalir) profili degisiklige ugrar [149]. Timor
gelisimi, kontrolsiiz ¢gogalmasi ve nekrozu, dokuda inflamasyona neden olup, CRP
diizeyini artirabilmekte ve bu nedenle de CRP, kanser prognozunu belirlemede sik¢a

kullanilmaktadir.

Periferik kandaki nétrofili, lenfopeni, trombositoz gibi degisiklikler, kanser
hastalarinda sistemik inflamasyona yanit olarak degerlendirilmistir. Lokositlerin strese
kars1 verdikleri fizyolojik yanit, ndtrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diislise
neden olur. Bu bilgiler 1s181nda klinik kullanima giren NLR, kanser hastalarinda timor
yiikii arttikca inflamasyonun da artacagindan yiikselmektedir ve kanser prognozunu

belirlemede sik¢a kullanilmaktadir [78].

Sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII) nétrofilin trombosit degeri ile
carpiminin lenfosite oranidir. BHK hastalarinda sistemik immiin inflamasyon indeksi
sag kalimla yakindan iliskili olup prognostik dneme sahiptir. Yapilan ¢alismada SlI
degeri yiiksek olan grupta (SI1>844) sag kalim 11 ay iken diisiik olan grupta (SI1<844)
22 ay olarak saptanmistir (p=0,008) [150].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Tasarim

Bu calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Ankara Universitesi Girisimsel
Olmayan Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu’na sunularak 14 Kasim 2019 tarihli toplant:
ve 15-189-19 numarali karar ile arastirma onayr alinmustir ve onay Ek-1’de

sunulmustur.
3.2. Olgular

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde 2011-2019 yillar1 arasinda metastatik
BHK tanisi ile izlenen olgular retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin dosyalari,
demografik bilgileri, timoriin histopatolojik tipi, derecesi ve evresi, yapilmis olan
cerrahinin tipi, metastaz zamani, metastaz bolgeleri, uygulanan tedaviler ve hastalarin
genel sag kalimlar1 degerlendirildi. Hastalarin TKI ile tedavi edilirken bakilan
trombosit, hemoglobin, kalsiyum, LDH diizeyleri incelendi. Ayrica tedavi Oncesi
evreleme amagli hastanemiz Radyoloji Anabilim Dali’nda c¢ekilen BT ya da
hastanemiz Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda ¢ekilen PET/BT goriintiilemelerine
erigildi. Toraks-abdominopelvik BT goriintiileri Toschiba Aquillion 64; Toschiba
Medical Systems is istasyonuna aktarildiktan sonra kas ol¢iimii i¢in “radyoloji
uzman1” tarafindan Vitrea version 7,4 Vital images yazilimi kullanilarak kas élgtimleri
yapildi. Sarkopeniyi degerlendirmek i¢in L3 vertebra diizeyinden iskelet kas alan

Olgtimleri yapildi. Kas 6l¢iimleri i¢in esik degerler -25 ile +150 olarak belirlenmisti.
3.3. Sarkopeni Indeksi

Abdominal Tomografi goriintiilerinden transvers kesitte L3 bulunarak,
Hounsfield Unitesi (HU) -25 ile +150 arasinda 6lgiilen kaslarin yiizey alan1 cm?
cinsinden olgiilerek lumbal kas alani (LKA) bulundu. Sarkopeni indeksi ise LKA nin
hastalarin boyunun karesine (m?) boliinmesi ile hesaplandi. Calismamizda iilkemiz
icin BT metodu ile sarkopeni indeksi kesim noktalar1 belirlenmemis oldugundan,

EGWSOP tarafindan belirlenen kestirim degerleri kullanilmustir.
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Tablo 3.1. Sarkopeni Indeksi ve Hesaplamasi

Sarkopeni Indeksi (ST) Sarkopeni Varhg
L3 Lumbal Kas Alam (cm?) / Boy? (m?)

Kadinlarda< 38,5 ve Erkeklerde< 52,4 Var

Kadinlarda> 38,5 ve Erkeklerde> 52,4 Yok

3.4. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler; siirekli degiskenler i¢in normal dagilima uyan
degiskenlerde ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan ya da ordinal
degiskenlerde ortanca ve aralik olarak; kategorik degiskenlerde ise say1 ve yiizde
olarak verildi. Prognostik faktorlerin, GSK tizerindeki etkileri tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizlerle incelendi. Sagkalim analizleri; tek degiskenli analiz i¢in Kaplan-
Meier yontemi, grup i¢i karsilastirmalar i¢in Log Rank testi ile yapildi. Cok degiskenli
analiz i¢in Cox-regresyon analizi ile sagkalim ile iliskili faktorlerle incelendi. Tiim
karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi. Veri analizi igin,

IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 programi kullanildu.
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4. BULGULAR
4.1. Olgularm Ozellikleri

2011-2019 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
metastatik BHK tanisi ile bagvuran 72 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi
calismamizda; hastalarin 50’si (%69,4) erkek, 22’si (%30,6) kadindi. Hastalarin
ortanca yasi 60 (CAA:51-65) olarak saptandi. Calismaya alinan mBHK hastalarinin
bazal 6zellikleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

4.2. Tiimor Ozellikleri

En sik goriilen histoloji %89,3 (n=59) ile seffaf hiicreli tip iken, papiller alt tip
%6,06 (n=4) oraninda izlendi. Bes hastada sarkomatoid 6zellik saptandi. Hastalarin
%48,6’sinda  (n=35) tiimor sol bobrek, %47,2’sinde (n=34) ise sag bobrek
yerlesimliydi. Iki hastada tiimor bilateral yerlesim gostermekteydi. Hastalarin
%77,8’inde (n=56) nefrektomi dykiisii mevcuttu. Tani aninda ortanca tiimdr boyutu 8

cm (CAA:5,3-10) olarak tespit edildi.
4.3. Metastatik Bobrek Hiicreli Kanser Hastalarinda Uygulanan Tedaviler

Hastalarin 64’{ine (%88,9) ilk basamak tedavi olarak interferon-a, 7’sine (%9,8)
tirozin kinaz inhibitorii ve 1’ine nivolumab verildi. Birinci basamak sonrasi tedaviler
Sekil 4.1°de gosterilmistir. Hastalarin 27’sine (%37,5) kemik metastazi nedeniyle
radyoterapi uygulanirken ayrica kemik metastazi nedeni ile 21 (%29,2) hasta

bisfosfonat tedavisi aldi. Bisfosfonat alan hastalarin 19°u (%26,4) zoledronat alirken,

2’s1 (%2,8) kladronat ald.

Ikinci basamak tedavide TKI alan hastalarda en sik gériilen yan etkiler; mukozit,
halsizlik, gastrointestinal yan etkiler (6zellikle ishal), dokiintii (el-ayak sendromu) ve
hipertansiyon olarak tespit edildi (Tablo 4.3). Ayn1 hastalarda sarkopeni varliginda

toksisite sikliginda artis olup olmadig1 degerlendirildi. Sarkopenisi olan hastalarda
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olmayanlara gore toksisite sikli§inda istatistiksel anlamli bir farklilik olmadig goriildii

(p=0,11) (Tablo 4.4).

Tirozin kinaz inhibitorii alan hastalarda prognoz ile iligkili faktorlere gore hasta

oranlar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Tirozin Kinaz Inhibitérii Alan Hastalarda Prognoz ile Iliskili Olabilecek

Laboratuvar Parametreleri

Prognostik Faktorler n=72 (%)
Anemi

Yok 33 (%46,5)

Var 38 (%53,5)
Hiperkalsemi

Yok 64 (%91,5)

Var 6 (%8,5)
LDH yiiksekligi

Yok 14 (%20)

Var 56 (%80)
Naotrofil yiiksekligi

Yok 65 (%91,5)

Var 6 (%8,5)
Trombositoz

Yok 37 (%74)

Var 13 (%26)
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* Interferon 64 (%88,9)

»Pazopanib 5 (%6,9)

* Sunitinib 1 (%1,4)

1. Basamak « Sorafenib 1 (%1,4)

Tedaviler « Nivolumab 1 (%14)
n (%)

= Sunitinib 45 (%62,5)

* Pazopanib 16 (%22,2)

2. Basamak -Aksitirjib 3 (%4,2)

Tedaviler « Everolimus 1 (%1,4)
n (%)

« Everolimus 15 (%20,8)

« Aksitinib 10 (%13,9)

3. Basamak *Nivolumab 5 (%6,9)

Tedaviler + Pazopanib 3 (%4,2)
n (%)

« Everolimus 5 (%6,9)

* Nivolumab 4 (%5,6)

4.Basamak « Aksitinib 3 (%4,2)

Tedaviler

n (%)

*Nivolumab 3 (%4,2)

« Aksitinib 2 (%2,8)

5. Basamak « Everolimus 1 (%1,4)

Tedaviler
n (%)

Sekil 4.1. Metastatik BHK Hastalarinda Secilen Tedavi Basamaklari
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Tablo 4.2. Hastalarin Bazal Ozellikleri

Hasta Ozellikleri n =72 (%)
Yas- ortanca (yil) (CAA) 60 (51-65)
Cinsiyet

Kadin 22 (%30,6)

Erkek 50 (%69,4)
Sigara

Hic icmemis 17 (%23,6)

I¢mis 29 (%40,3)

Bilinmiyor 25 (%34,7)
Hipertansiyon

Yok 34 (%47,2)

Var 38 (%52,8)
Diyabet

Yok 48 (%66,7)

Var 24 (%33,3)
Baslangic evresi

Evre 1 4 (%5,6)

Evre2 8 (%11,1)

Evre3 6 (%8,3)

Evre4 29 (%40,3)
Histolojik tip

Seffaf 59 (%89,3)

Papiller 4 (%6,06)

Diger 3 (%4,5)
Sarkomatoid o6zellik

Var 5 (%6,9)

Yok 28 (%38,9)
Radyoterapi alma durumu

Haywr 44 (%61,1)

Evet 27 (%37,5)
Metastaz Bolgeleri

Akciger 52 (%72,2)

Lenf Nodu 39 (%59,2)

Kemik 22 (%30,6)

Karaciger 10 (%13,9)

Adrenal 6 (%8,3)

Beyin 2 (%2,8)

CAA: Ceyrekler Arast Aralik
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Tablo 4.3. ikinci Basamak Tedavide TKI Alan Hastalarda Gériilen Yan Etkiler

Toksisite Hasta Sayisi
Mukozit 10

Halsizlik 9

GIS Yan Etkiler
Dokiintii

Hipertansiyon
Hipotiroidi

Istahsizlik
Anemi-Trombositopeni
Akut Bobrek Hasari

RPINWIA~ O

Tablo 4.4. ikinci Basamak Tedavide TKi Alan Hastalarda Sarkopeni Varliginda
Toksisite Siklig1

Toksisite p degeri
Var (n=22) Yok (n=50)
Sarkopeni Var 7 (%21,2) 26 (%78,8) 0,11
Yok 15 (%38,5) 24 (%61,5)

4.4. Hastalarin Genel Sag Kalim Analizi

Metastatik BHK hastalarinda tirozin kinaz inhibitorii veya immunoterapdtik ajan

alanlarda ortanca GSK 38 ay (%95 GA: 27,5-48,4) olarak hesaplandi.

Olgularda sarkopeni varliginda ortanca GSK 36 ay (%95 GA:16,6-55,3) iken
sarkopeni yoklugunda ortanca GSK 49 ay (%95 GA: 24,5-73,4) olarak hesapland1 ve
aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,44).

Hastalarin genel sag kalim oranlarinin sarkopeni varliginda yillik olarak ayr1 ayri
degerlendirilmesi yapildiginda, dordiincii ve besinci yillardaki sag kalim oranlari

arasindaki fark anlamli bulundu (sirasiyla p=0,002, p=0,001) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. mBHK Hastalarinda Sarkopeni Varliginda Yillara Gore Genel Sag Kalim

Oranlari
Ortalama Sag Kalim Oram (%)
. . Hazard Orani < .
Sarkopeni Yok | Sarkopeni Var (%695 GA) p degeri
1.y1l 89 74 0,35(0,11-1,13) 0,08
2.y1l 68 54 0,56 (0,25-1,24) 0,14
3.yl 58 46 0,51 (0,24-1,08) 0,06
4.y1l 50 35 0,37 (0,17-0,77) 0,002
S.y1l 41 21 0,33 (0,16-0,68) 0,001

GA: Giiven Aralig
Nefrektomi yapilan hastalarin ortanca GSK 54 ay (%95 GA:31,6-76,3) iken

yapilmayan hastalarda ortanca GSK 14 ay (%95 GA:5,5-22,4) olarak bulundu ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Sarkomatoid 6zellige sahip olan
hastalarda ortanca GSK 14 ay (%95 GA:1,1-26,8) iken sarkomatoid ozelligi
olmayanlarda ortanca GSK 49 ay (%95 GA:28,9-69) olarak hesaplandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,03). Metastaz aninda anemisi olan hastalarin
ortanca GSK siiresi 20 ay (%95 GA:12,6-27,3), anemisi olmayan hastalarin ortanca
GSK siiresi 69 ay (%95 GA:43,6-94,4) olarak bulundu ve aradaki fark istatiksel olarak
anlamliydi (p<0,001).

Metastatik BHK hastalarinda alt gruplara gore genel sag kalim 6zellikleri Tablo
4.4°de gosterilmistir.

Sarkopeni-GSK

. Sarkopeni
. “arlign
—+
L — ok
" L_'_ war
L +— vok-censored
- b war-censor recl
0,8 7
E o
= 0,6 L
= +
= ey | —
2 + -
@ —
5 04
I L
0,24 |
0,0
T T T T T T T T T T T T T
0 & 12 18 24 30 35 42 48 sS4 B0 B 72 78 B4
Ay

Sekil 4.2. Metastatik BHK Olgularinda Sarkopeni Indeksi Genel Sag Kalim Iliskisi
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Tablo 4.6. Metastatik BHK Hastalarinda Alt Gruplarda Genel Sag Kalim Ozellikleri

gecen siirenin 1 yil altinda olmasi

Genel Sag Kalim
Ay (%95 GA) p degeri

Ortanca Sag Kalim 38 ay (27,5-48,4)

Cinsiyet 0,39
Kadin 33 (9-56,9)
Erkek 38 (21,5-54,4)

Sigara oyKkiisii 0,47
Yok 41 (3,3-78,6)
Var 56 (26,7,3-85,2)

Nefrektomi <0,01
Yok 14 (5,5-22,4)
Var 54 (31,6-76,3)

Histolojik alt tip 0,13
Seffaf hiicreli 41 (19,6-62,3)
Papiller 37 (%)
Kromofob 15 (%)
Mikst 14 (%)

Sarkomatoid ozellik 0,03
Yok 49 (28,9-69)
Var 14 (1,1-26,8)

Fuhrman derecesi 0,37
0-2 41 (5,3-76,6)
3-4 49 (22,3-75,6)

Anemi varhgi <0,01
Yok 69 (43,6-94,4)
Var 20 (12,6-27,3)

Hiperkalsemi varhgi 0,06
Yok 38 (23,2-52,7)
Var 17 (5,2-28,7)

LDH yiiksekligi 0,27
Yok 38 (24,7-51,2)
Var 15 (0-42,9)

Notrofil yiiksekligi 0,33
Yok 38 (20-55,9)
Var 17 (0-42,9)

Trombositoz varhg: 0,14
Yok 38 (23,8-52,1)
Var 19 (6,2-31,7)

Sarkopeni varhg 0,44
Yok 49 (24,5-73,4)
Var 36 (16,6-55,3)

ECOG performans durumu 0,07
0-1-2 38 (21,3-54,6)
3-4 16 (6,2-25,7)

Tam esnasindan tedavi baslanmasina kadar 003

Yok 69 (43,5-94,4)
Var 33 (23,4-42,5)
GA: Giiven Araligi
*Hesaplanamadi
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Tek degiskenli analizlerde GSK iizerinde etkili olan parametreler i¢in sag kalim

egrileri Sekil 4.3’te gosterilmistir.

Anemi-GSK Nefrektomi-GSK
1o Anemi_Varligi Nefrektomi
Th . ok |1 apimadi
- ‘ar Yapildi
1 L +— ok-censored + ‘Yapimadi-censored
al +- Var-censored + Yapld-censored
0,8
E L PN E A
'x‘ 0,6+ : § + +
E-] D +
@ -ﬁ
] L 3
£ o] - 5
[0] o
0,24 - 029 1
0,04 0.0
T T L T T I T T I I S S S S R S e s ——
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 7B B4 6 12 18 24 30 36 42 48 S4 60 66 72 78 84
Ay Ay
a.Anemi Varhig GSK iliskisi b.Nefrektomi Varhg GSK Iliskisi
Sark toid Ozellik-GSK Tedavi Bag Slresi-GSK
i Sarcomatoid_Ozellik i Tedavi Baglama
L, o 10 Stiresi
4 Var ! 1yl st
= Yok-censored + 1 yilatt
+Var-censored h ) 1 yi st -censored
-1 yil ati-censored
0,84 084
E = |
£ 057 E 064 -
g 7
xg - 2 +
- L |
@ o § 04 -
L 8 .
024 024
0,0 ‘ 0,01
N S s S A Sy e A e S — Y S s s A S Sy S R S —
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 B6 T2 78 B4 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 T2 T8 B4
Ay Ay
c.Sarkomatoid Ozellik Varhg GSK Iliskisi d.Tedaviye Baslama Siiresi GSK Iliskisi

Sekil 4.3. Genel Sag Kalim (GSK) Egrileri

Tek degiskenli analizde GSK iizerine istatistiksel anlamli etkisi olan degiskenler
ve sarkopeni varlig1 ¢cok degiskenli analizde degerlendirildiginde nefrektomi yapilan

hastalarda sag kalimin istatistiksel olarak anlamli olarak daha iyi oldugu goriildii
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[HR:0,14; %95 GA (0,02-0,88); p=0,03]. Cok degiskenli analiz sonuglari Tablo 4.5’de

gosterilmistir.

Tablo 4.7. Genel Sag Kalimi Etkileyen Faktorlerin Cok Degiskenli Analiz ile

Degerlendirilmesi

Parametreler ] O degeri
(%95 GA) pdeg

Anemi
(varlyok) 2,72 (0,90-8,21) 0,07
Sarkomatoid Ozellik 1,62 (0,45-5.73) 0,45
(var/yok)
Nefrektomi
(varlyok) 0,14 (0,23-0,88) 0,03
Tanm esnasindan tedavi
baslanmasina kadar gegen siirenin 1 | 0,97 (0,20-4,70) 0,97
yil altinda olmasi
Sarkopeni
(varlyok) 2,17 (0,79-5,90) 0,12

GA: Giiven Aralig
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Giliniimiizde MSKCC ve Heng Risk Skorlama sistemleri metastatik BHK
hastalarinda prognoz hakkinda fikir verseler bile sarkopeninin de metastatik BHK
hastalarinda kotii prognostik faktdr oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir.
Yapilan bir caligmada Heng Risk Skorlama Sistemine gore orta risk kategorisinde ve
diisiik lumbal kas iskelet dansitesi olan hastalarda GSK 8 ay iken, yine orta risk
kategorisinde olup ancak lumbal iskelet kas dansitesi yiiksek hastalarda GSK 22 ay
olarak tespit edilmistir [70]. Giinlimiizde sik¢a kullanilan bu prognostik sistemlerin
sarkopeni varligina gore sag kalimlarin degistigi goriilmektedir. Prognostik skorlama
sistemlerinden bagimsiz olarak baska bir ¢alismada da metastatik BHK’ de 3 yillik
GSK oranlarmin sarkopenik hastalarda %31 iken, sarkopenik olmayan hastalarda %73
oldugu gosterilmistir [6]. Calismamizda da 3 yillik GSK oranlari sarkopenik olanlarda
%46 iken, sarkopenik olmayanlarda %58 olarak daha yiiksek bulundu (p=0,06).
Ayrica dordiincii ve besinci yillardaki GSK oranlar1 degerlendirildiginde, sarkopenik
olmayanlarda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,002, p=0,001).
Bu sonuglar dogrultusunda, mBHK hastalarinda sarkopeni varliginin GSK i¢in kotii

prognostik faktor olarak kullanilabilecegini belirtmek gerekir.

Metastatik BHK hastalarinda GSK oranlarinda 2000’li yillarin ortasindan
itibaren artig izlenmektedir [112]. Bu artista en biiyiik rol, BHK patofizyolojisinde yer
alan anjiyogenez yolagi ve tiimor mikrogevresi immiin yanitinda rol alan iletim
yolaklarini tespit etmemiz ile ilgili olmustur [110, 135]. Yapilan bir ¢alismada 105
mBHK hastalarinin 27’sinde (%29) sarkopeni saptanmis. Ortanca GSK, sarkopenisi
olan hastalarda 7 ay iken, olmayanlarda 23 ay olarak bulunmus (p=0,016) [151].
Arastirmamizda da istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da tedavi Oncesi
sarkopeni saptananlarda ortanca GSK 36 ay iken saptanmayanlarda 49 ay olarak daha

uzun bulunmustur.

Nefrektomi yapilan hastalarda hastalik yiikiinde meydana gelen azalma
nedeniyle tedavi yanitlarinin daha iyi ve GSK oranlarinin daha uzun oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur [92]. mBHK kanser hastalarinda yapilan nefrektomi ile

saglanacak olas1 avantajlar su sekilde Ozetlenmistir; biiyilk ve potansiyel olarak
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immiinsiipresif olan timor yiikiinde belirgin azalma, mevcut inflamasyonda azalma,
sistemik tedavi ile gelisebilecek komplikasyonlarda azalma, kitle etkisi nedeniyle agr1
ve gelisebilecek tiimor i¢i kanamalarinda azalma, hastanin performansinda ve tedaviye
yanit oranlarinda artig olmustur [93]. Bizim c¢alismamizda da nefrektomi yapilan
hastalarin ortanca GSK 54 ay iken yapilmayanlarda ortanca GSK 14 ay olarak anlaml1
kisa bulundu (p<0,01). Toplam 56 (%77,7) hastaya nefrektomi yapildi. Hastalarin
27’sine kiiratif nefrektomi, 25’ine sitorediiktif nefrektomi, kalan 3’niin operasyon ile
ilgili bilgilerine ulagilamadi. Hastalarimizin ¢ogunda kiiratif amagh nefrektomi

yapilmis oldugundan, bu durum GSK’nin anlamli ytliksek olmasini agiklamaktadir.

ECOG performans durumu ve hiperkalsemi varligt mBHK hastalarinda
prognostik faktdr olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Evre IV BHK hastalarinda
hiperkalsemi varliginda GSK belirgin olarak azalmistir [152]. Calismamizda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da hiperkalsemi varliginda GSK 17 ay iken,
yoklugunda 38 ay olarak daha uzun tespit edildi (p=0,06). Aym sekilde ECOG
performans durumu ile GSK arasinda da anlamli istatistiksel fark elde edilemedi.
ECOG performans durumu 0-1-2 olan grupta GSK 38 ay iken, ECOG performans
durumu 3-4 olan grupta GSK 16 ay olarak bulundu.

Niiks olan veya Evre IV BHK hastalarinda interferon sonrasi tedavi
basamaklarinda en sik sunitinib ve pazopanib tedavileri yer almaktadir [88].
Calismamizda interferon tedavisi sonrasi ikinci basamak tedavide sunitinib 45 (%62,5)
hastada ve pazopanib 16 (%22,2) hastada tercih edilmistir. Literatiir bilgileriyle benzer
sekilde yan etkiler izlendi [120]. En sik mukozit, halsizlik, ishal, dokiintii ve

hipertansiyon saptandi.

Sarkopeninin metastatik BHK hastalardaki prognostik etkisi ile ilgili olarak
tedavi siirecindeki olumsuz etkilerini gosteren yayinlar da mevcuttur. Hedefe yonelik
ajanlarla tedavi edilen metastatik BHK hastalarinda sarkopeninin, doz kisitlayici
toksisite gelisimine sebep oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur [7, 8]. Sorafenib ile
yapilan ¢aligmada 61 hastanin 18’inde sarkopeni varliginda toksisiteye bagli doz
rediiksiyonu yapilirken, bir baska caligmada sunitinib alan 55 hastanin 12’sinde

toksisiteye bagli doz rediiksiyonu yapilmis. Caligmamizda ikinci basamak tedavide
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TKI alan hastalarda sarkopeni varliginda toksisite siklig1 degerlendirildi. Sarkopeni
varliginda 7 (%21,2) hastada toksisite saptandi. Sarkopeni varligi ile toksisite

sikliginda ¢alismamizda istatistiksel anlamli bir farklilik olmadig: goriildii.

Sarkopeni indeksi i¢in kesim noktalar1 konusunda tam bir fikir birligi
saglanamamakla birlikte Onerilen, her popiilasyonun kendine has kesim degerinin
bulunmasi ve o degerin kullanilmasidir. Ol¢iim ve hesaplama ydntemi standardinin net
olmamasi sebebiyle onkolojik hasta popiilasyonunda ¢ok genis bir aralikta sarkopeni
prevalanst karsimiza c¢ikmaktadir. Sarkopeninin kanser hastalarinda prognostik
degerini arastiran c¢alismalarda, prevelansin %11 ile %74 arasinda degistigi
gozlemlenmektedir [153]. Bati toplumu esas alinarak yapilmis olan galismada,
EGWSOP o6nerisine gore, kas kitlesi 6l¢iimiiniin kadinlarda 38,5 cm?/m?, erkeklerde
ise 52,4 cm?m? degerlerinden diisiik olmasi ‘sarkopeni’ ile uyumlu olarak

degerlendirilmektedir [154]. Ulkemize ait bazal kesim degerleri olmamasi nedeni ile

arastirmamizda EGSWOP kesim degerleri baz alinarak degerlendirme yapilmistir.

Sarkopeninin degerlendirilmesi i¢in farkli yontemler olsa da kanser hastalarinda
hastalik evrelemesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde tibbi goriintiillemeler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan tibbi goriintiilemeler ile kanser hastalarindaki
kas kiitlesi miktarinin degerlendirilmesi ve zaman igerisindeki degisimi tanimlanabilir.
Boylece sarkopeni varligi kolayca degerlendirilebilir. Elde edilen sonuglar ile kanser

ve kanser tedavisi sonuglar1 arasindaki iligki ortaya konabilir.

Bu arastirma tek merkezli ve kiiciik bir 6rneklem biiyiikligi ile retrospektif
olarak yapildi. Hastalarin basvuru anina kadar olan kilo kayb1 hakkinda objektif veri
toplanamadi ve hastalarin fiziksel fonksiyonlari ile ilgili degerlendirme yapilmadi. Bu
aragtirmanin daha genis hasta sayisinin oldugu, alt grup analizi i¢in yeterli
homojenitenin saglandig1 prospektif caligmalarin sonuglar1 ile desteklenmesi

gerekmektedir.

Sarkopeninin tek bagina kas kiitlesi yerine tiim kaslarin islevini dolayli olarak
temsil ettigini sdyleyebiliriz. Sarkopeni i¢in kas kiitlesinin, sarkopeni indeksinin kesim

degerleri ile beraber incelenmesi daha objektif bir degerlendirme saglamasi agisindan
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onemlidir. Ancak kas kiitlesi ile beraber kas kuvveti ve fiziksel performansin da
sarkopeninin temel bileseni oldugu, sarkopeni degerlendirmesi yapilirken sarkopeni
indeksi ile beraber kas kuvvetinin ve fiziksel performansin degerlendirilmesi gerektigi,
prospektif ¢aligmalar tasarlandiginda sarkopeni ile prognoz, tedavi yanit1 ve toleransi
veya yasam kalitesi iliskisinin daha saglikli bir sekilde ortaya konmasina yardimci

olacagi unutulmamalidir.
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