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AMAC

Caligmamizda metastatik bobrek hiicreli karsinomlu (mBHK)
hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglarini incelemeyi
amagladik.

GEREC VE YONTEM

Merkezimizde 2006-2013 yillari arasinda sunitinib ile tedavi
edilen ve takipleri yapilan 105 mBHK’l1 hastanin verileri ge-
riye dontik incelendi.

BULGULAR

Ortanca yas 57 yil idi ve hastalarin %67°si erkekti. Berrak
hiicreli dis1 histolojik alt tip %13 oranindaydi. Hastalarin
%71°1 sunitinib tedavisini kesintisiz olarak aldi. Objektif
cevap orant %20 idi. En sik rastlanan grad 3-4 toksisite
anemi (%15) idi. Ortanca progresyonsuz sagkalim (PS) ve
genel sagkalim (GS) sirasiyla 9 ve 21 ay idi. Cok degis-
kenli analizde, sunitinib tedavi cevapsizligir (p<0.001) PS
lizerine ve sunitinib tedavi cevapsizligl (p<0.001), cerrahi
yapilmamis olmasi (p=0.05) GS iizerine olumsuz etkili ol-
dugu saptandi.

SONUC

Calismamiz nispeten kotii prognostik grup hasta igermesine
ve toksisiteye bagli daha fazla doz degisikligi yapilmis ol-
masina ragmen medyan PS ve GS literatiirdeki ¢aligmalar ile
uyumludur.

Anahtar sozciikler: Cevap orani; kotii prognozlu gruplar; metastatik
bobrek hiicreli karsinom; sagkalim; sunitinib.

OBJECTIVES

In our study, we aimed to evaluate the clinical characteristics
and treatment outcomes of patients with metastatic renal cell
carcinoma (mRCC).

METHODS

Data of 105 mRCC patients treated and monitored at our cen-
ter between 2006—2013 was studied retrospectively.

RESULTS

Median age was 57 years. Of the patients, 67% was male. The
rate of non-clear cell subtype was 13%. Seventy-one percent
of the patients received sunitinib without interruption where
objective response rate was 20%. The most common grade 3—4
toxicity was anemia (15%). Median progression-free survival
(PFS) and overall survival (OS) were 9 and 21 months, re-
spectively. In multivariate analysis, sunitinib treatment unre-
sponsiveness (p<0.001) had a negative impact on PFS whereas
treatment unresponsiveness (p<0.001) and absence of surgery
(p=0.05) were the factors that decreased OS.

CONCLUSION

Median duration of PFS and OS was consistent with the lit-
erature despite the fact that relatively poor prognostic group
of patients were included and more dose modifications were
needed due to toxicicity in our study.

Key words: Response rate; poor prognosis groups; metastatic renal
cell carcinoma; survival; sunitinib.
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Diinyada bobrek kanserleri tiim yetiskin kan-
serlerinin yaklasik %3.9’unu olusturmaktadir ve
ortanca tani yas1 64’°tiir..!. Bobrek hiicreli kanser,
bobrek tubulus epitelinden gelismektedir. Tanida
kullanilan goriintilleme teknikleri ve tedavideki
gelismeler sayesinde, son yillarda 10 yillik yasam
orant %65’e varan oranlara ¢ikmistir. Hastalarin
%30’undan fazlas1 tani sirasinda hastalik ileri evre-
dir ve tedavi edilmis lokalize hastalik sonrasi niiks
oranlart %40 civarindadir.>*! Metastatik bobrek
hiicreli kanser (mBHK), kemoterapi ve radyote-
rapiye direnglidir ve ge¢cmis yillarda tedavide in-
terlokin-2 veya interferon alfa gibi sitokinler kul-
lanilmigtir. Bu tedavilere cevap oranlari (%5-20)
ve ortanca genel sagkalim siireleri (12 ay) oldukca
diigiiktiir.** Son yillarda mBHK da alt molekiiler
degisiklerin anlasilmaya baslanmasi ile tedavi-
de vascular endothelial growth factor (VEGF) ve
mammalian target of rapamycin (mTOR) yolagina
etkili birgok yeni hedef molekiiller gelistirilmistir.
Bu hedef tedavilerden sorafenib, sunitinib, bevaci-
zumab ve temsirolimus klinik faz III ¢aligmalarla
hizlica birinci basamak tedavide yerini almigtir.’-'!!

Sunitinib, mBHK’da ¢ok merkezli randomize
faz III ¢aligmada interferon ile karsilastirildiginda,
cok etkileyici sonuglar gostermistir ve birinci se-
¢imde standart tedavi olarak kabul edilmistir. An-
cak, bu calismanin hasta se¢im kriterlerine bakildi-
ginda, genel hasta popiilasyonunu temsil etmedigi
anlasilmaktadir.!”

Tirkiye’de sunitinibin mBHK hastalarinda-
ki etkinligi hakkinda c¢ok az bilgi bulunmakta-
dir. Bu nedenle, Istanbul Universitesi Onkoloji
Enstitiisi’nde, ilk basamakta sunitinib ile tedavi
edilen mBHK’11 hastalarin sonuglarini bildirmeyi
amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza 20062013 yillar1 arasinda, stan-
bul Universitesi Onkoloji Enstitiisii'nde mBHK
nedeni ile tedavi gérmiis 105 hasta alindi. Hasta
dosyalarindan hasta/hastalik karakteristikleri ve
laboratuvar sonuglar1 kaydedildi. Hastalarin per-
formans durumunu belirlemede ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) skalasi kullanildi.
Kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar, komor-

52

bid hastalik olarak kabul edildi. Hastalara BHK
teshisi, ultrason esliginde ince igne biyopsi ve/
veya nefrektomi materyalinin histolojik analizi ile
kondu. Her hasta tedavi 6ncesi prognostik model-
leme i¢cin Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter (MSKKC) ve International Metastatic RCC
Database Consortium (IMDC) kriterlerine gore
degerlendirildi.l'>"3

Sunitinib tedavisi 37.5 mg/giin veya 50 mg/
giin (dort hafta verilip iki hafta ara verme) olarak
uyguland1. Ug aylik tedavi sonrasi goriintiileme
(bilgisayarl1 tomografi ve/veya manyetik rezo-
nans gorlintiileme) ve klinik degerlendirmede ya-
nit oranlar1 Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) versiyon 1.1°e gore; tiim hedef
lezyonlarin yok olmasi tam yanit, baglangictaki he-
def lezyonlarinin ¢aplarinin toplaminda en az %30
azalma olmas1 parsiyel yanit, parsiyel yanit kadar
kiigiilmemis-progresif hastalik kadar biiyiimemis
(<%30 az kiiciilme, <%?20 az biiyiime) stabil has-
talik, bazaldaki hedef lezyonlarinin ¢aplarinin top-
laminda en az %20 artis olmas1 veyabir ya da daha
fazla yeni lezyonun olusmasi progresif hastalik
olarak tanimlandi." Tam yanit, parsiyel yanit ve
stabil hastalik yanit1 alinan hastalar sunitinib teda-
visine cevapli olarak kabul edildi.

Toksisite degerlendirilmesi Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events (CTCAE) versi-
yon 4.0’e gore degerlendirildi. Sunitinib tedavisi
sirasinda doz degisikligi, doz diislirme ve/veya
doza ara verme seklinde yapildi. Doz diisiikligii
grad 3—4 toksisite varliginda ve doza ara verme
progresyon ve/veya grad 3—4 toksisite varliginda
yapildi. Tiroid disfonksiyonu ve/veya hipertansi-
yon, doz diistikliigii yapilmaksizin uygun medikas-
yon ile tedavi edildi.

Progresyonsuz sagkalim (PS); tedaviye bas-
langi¢ tarthinden hastaligin progrese oldugu tari-
he, progresyon goriilmeyen hastalarda son kontrol
tarihine, progresyon goriilmeden 6len hastalarda
6liim tarihine kadar gecen zaman olarak belirlen-
di. Genel sagkalim (GS) siiresi; tedaviye baglangic
tarihinden son kontrol tarihi veya 6liim tarihine ka-
dar gegen zaman olarak hesaplandi.

[statistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 (Chi-
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cago, Ilinois, U.S.A.) yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistiklerde siirekli degiskenler igin
ortanca (minimum-maksimum) bi¢iminde, katego-
rik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) olarak ifa-
de edildi. Kategorik degiskenlerin tek degiskenli
sagkalim analizi, Kaplan-Meier yontemi kullani-
larak hesaplandi. Sagkalim farklar1 log-rank tes-
ti ile analiz edildi. Cok degiskenli analiz, istatis-
tiksel anlaml tek degiskenli analiz parametreleri
ve Cox’un oransal Hazards regresyon analizi ile
degerlendirildi. Degiskenlere ait Hazard orani ve
%95 giiven araligi hesaplandi. P degeri <0.05 ol-
dugu durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin ortanca yas1 57 ve yas araligl 24—
82 arasinda degismekteydi. Erkek hasta sayi-
st 70 (%67) idi ve komorbid hastalik hastalarin
%44’iinde mevcuttu. Hastalarin %23’iinde ECOG
performans durumu 2 idi. Tam1 yontemi olarak
laporoskopik nefrektomi hastalarin  %10’unda
(n=11), a¢ik nefrektomi %73 tinde (n=77), biyopsi
%16’sinda (n=17) uygulandi. Lokal niiks hastala-
rin %29’unda ve uzak metastaz %87’sinde mev-
cuttu. Siklik sirasina gore uzak metastaz yerlerinin
sirasiyla; akciger (%59), kemik (%31), karaciger
(%20), mediastinal lenfadenopati (%20), retroperi-
toneal lenfadenopati (%13) ve beyin (%7) oldugu
goriildi. Sunitinib tedavisi 6ncesi metastazektomi
hastalarin %16’sinda (n=17) uygulands; fakat su-
nitinib tedavisi sonrasi cerrahi yapilabilen hasta
mevcut degildi. Hastalarin %13°{ berrak hiicreli
dis1 histolojik alt tipe sahipti. Hastalarin %40’inda
T3-4 tiimdr ve %20’sinde nod pozitifligi mevcuttu.
MSKCC kriterlerine gore, hastalarin %60°1 orta ve
%06’s1 yiiksek riske sahipti (Tablo 1).

Objektif cevap oram1 %20 ve hastalik kontrol
orant %77 idi. Altmig bes yas ve tistii, performans
skoru 2, berrak hiicre dis1 histolojik alt tipe sahip
ve beyin metastazi olan kotii prognozlu hastalar
degerlendirildiginde; genel hasta popiilasyonuna
gore bu hasta grubunda cevap oranlarmin diisiik
oldugu gortildi. Ayrica, PS ve GS siireleri 65 yas
ve lstli hastalar hari¢ genel hasta popiilasyonuna
gore anlamli olarak kisaydi (Tablo 2). Sunitinib te-
davisinin 50 mg/giin dort hafta verilip iki hafta ara
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(aralikll) verilmesinin 37.5 mg/giin (devamli) ve-
rilmesine gore PS lizerine anlamli katkis1 olmadig:
saptand1 (p=0.53). Sunitinibin aralikli verilmesi-
nin, GS siiresini uzattig1 fakat bu durumun istatis-
tiksel anlamliliga ulagsmadi (p=0.38) (Tablo 3).

Grad 3-4 hematolojik toksisite olarak en sik
anemi (%15); non-hematolojik toksisite olarak
ise sirastyla; halsizlik (%13), el-ayak sendromu
(%]11) ve hipertansiyon (%8) idi (Tablo 4). Suni-
tinib tedavisi sirasinda doz degisikligi hastalarin
%58’sinde (n=61), doz azaltma %48’inde (n=50)
ve doz ara verme %31’inde (n=32) yapildi. Tedavi
yanitinin degerlendirildigi li¢lincii ayda hastalarin
%39’unda doz degisikligi yapilirken, besinci ayda
%59’unda ve dokuzuncu ayda %71 inde doz degi-
sikligi yapildi.

Ikinci seri tedavi olarak mTOR inhibitor teda-
visi 34 hastaya verildi. Iki hastada parsiyel yant,
12 hastada stabil hastalik ve 17 hastada progresif
hastalik yanit1 alindi. Hastalarin %24’tinde (n=8)
toksisite nedeni ile doz degisikligi yapildi. Ugiincii
seri tedavi ii¢ hastaya verildi.

Ortanca 20 aylik (aralik, 1-90) takip siiresi-
nin sonunda, hastalarin %76’s1 (n=80) hastalik
nedeniyle hayatini kaybetti. Hastalarin %80’inde
(n=84) klinik ve/veya radyolojik olarak progresyon
tespit edildi. PS analizinde ortanca sagkalim dokuz
ay (%95 giiven araligi1 (GA): 7&11) ve bir-yillik PS
orani %42 (%95 GA: 31-52) olarak belirlendi. GS
icin ortanca sagkalimin 21 ay (%95 GA: 11-31) ve
tic-y1llik GS oraninin %33 (%95 GA: 23-42) idi.
Tek degiskenli analizde, erkek cinsiyet (p=0.04),
performans skorunun 2 olmasi (p=0.03), MSKCC
kriterlerine gore yiiksek riskli hastaliga sahip ol-
mak (p=0.004), cerrahi uygulanmamasi (p=0.03),
sunitinib tedavisi sirasinda doz degisikligi ya-
pilmas1 (p=0.02) ve sunitinib tedavi cevapsizligi
(p<0.001) PS tizerine olumsuz etkili degiskenlerdi.
Erkek cinsiyet (p=0.05), performans skorunun 2 ol-
mast (p=0.004), berrak hiicreli dis1 histolojik alt tip
(p<0.001), MSKCC kriterlerine gore yiiksek riskli
hastalig1 olmak (p<0.001), IMDC kriterlerine gore
yiiksek riskli hastali§i olmak (p=0.006), cerrahi
uygulanmamasi (p<0.001), sunitinib tedavi cevap-
sizlig1 (p<0.001) ve ikinci seri tedavi verilmemis
olmasinin (p=0.04) GS siiresi iizerinde olumsuz
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Tablo 1

Hasta ve hastalik 6zellikleri

Ozellikler n %
Hasta sayis1 105 100
Yas
Ortanca yas, yil: 57 (aralik, 24-82)
Cinsiyet
Erkek 70 67
Kadin 35 33
ECOG performans durumu
0 38 36
1 40 38
2 24 23
Bilinmeyen 3 3
Komorbidite
Var 46 44
Yok 56 53
Bilinmeyen 3 3
Tan1 sekli
Biyopsi 17 16
Parsiyel nefrektomi 4 4
Radikal nefrektomi 80 76
Bir bobrek parsiyel, digeri radikal nefrektomi 4 4
Metastaz yeri
Lokal niiks 30 29
Uzak metastaz 91 87
Akciger 62 59
Kemik 32 31
Karaciger 21 20
Mediastinal lenfadenopati 21 20
Retroperitoneal lenfadenopati 14 13
Beyin 7 7
Histoloji
Berrak hiicreli 87 83
Sarkomat6z/Non-sarkomatdz 22/65 21/62
Berrak hiicreli dist 14 13
Papiller/kromofob/translokasyon tip 8/5/1
Siniflanmayan 4 4
Grad
1/2 3/10 3/10
3/4 37/33 35/31
Raporlanmayan 22 21
Patolojik tiimor (pT)
172 12/17 11/16
3/4 41/11 39/11
Bilinmeyen 24 23
Patolojik nod (pN)
Pozitif 21 20
Negatif 19 18
MSKCC kriteri
Diisiik risk 15 14
Orta risk 63 60
Yiiksek risk 6 6
Bilinmeyen 21 20
IMDC kriteri
Diisiik risk 9 9
Orta risk 49 47
Yiiksek risk 9 9
Bilinmeyen 38 36

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter, IMDC: International Metastatic RCC Database Consortium.
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Tablo 2

Tedavi detaylarinin degerlendirilmesi

Hasta altgruplar

Hastalik karakteristikleri Tiim
hastalar
Sunitinib tedavi cevabi, (n) 105
Tam yanit 1
Parsiyel yanit 20
Stabil hastalik 60
Progresif hastalik 24
Objektif cevap orani, n (%) 21 (20)
Hastalik kontrol hizi, n (%) 81 (77)
Progresyonsuz sagkalim; ortanca (%95 GA) ay 9 (7-11)
Genel sagkalim; ortanca (%95 GA) ay 21 (11-31)

Beyin ECOG Berrak 65 yas
metastazi performans hiicreli iistii
skoru 2 dis1
7 24 14 27
0 0 0 0
0 3 1 4
5 12 7 19
2 9 6 4
0 (0) 3(13) 1(7) 4 (15)
5(71) 15 (63) 8 (57) 23 (85)
5(0-11) 5(3-8) 8 (5-11) 9 (5-13)
7 (1-13) 14 (11-18) 14 (1-27) 20 (1-39)

ECOG: Eastern cooperative oncology group; GA: Giiven aralig.

etkisi oldugu tespit edildi. Tek degiskenli analizde,
PS ve GS {izerine istatistiksel anlamli etkisi olan
degiskenler cok degiskenli analizde degerlendiril-
diginde; sunitinib tedavi cevapsizliginin (p<0.001)
PS siiresini ve cerrahi uygulanmamasi (p=0.05),
sunitinib tedavi cevapsizligimin (p<0.001) GS sii-
resini kisalttig1 tespit edildi (Tablo 5 ve 6).

TARTISMA

Bu caligmada bilim dalimizda takip edilen
mBHK’li hastalar geriye doniik olarak incelenerek
epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri belirlenmeye

calisilmistir. Ayrica, sunitinib tedavisinin basari-
s1, sagkalima etkisi ve prognostik faktorler ortaya
konmustur.

Sunitinib malat, oral kullanilan ve stem cell fac-
tor receptor (Kit), Fms-like tyrosine kinase 3, co-
lony-stimulating factor receptor type 1, glial cell
line-derived neurotrophic factor receptor (RET),
platelet-derived growth factor receptors (PDGFR),
fetal liver tyrosine kinase reseptor 3 ve VEGF 1, 2
ve 3’e kars1 gelistirilmis tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Motzer ve arkadaslarinin sunitinibin interferona
kars1 daha iyi yanit orani (%31 ve %6), PS avantaji

Tablo 3

Tedavi detaylarinin degerlendirilmesi

Hastahk karakteristikleri

Hasta sayis1
Sunitinib tedavi cevabi (n)
Tam yanit
Parsiyel yanit
Stabil hastalik
Progresif hastalik
Objektif cevap orani, n (%)
Hastalik kontrol hizi, n (%)
Progresyonsuz sagkalim; ortanca (%95 GA) ay
Genel sagkalim; ortanca (%95 GA) ay

Sunitinib doz

37.5 mg/giin 50 mg/giin (4/2 hafta)
74 27
0 1
14 6
44 14
16 6
14 (19) 7 (26)
58 (78) 21 (78)
9 (7-12) 9 (5-13)
21 (12-30) 27 (6-48)

GA: Giiven aralig.
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Tablo 4

Toksisite detaylarinin degerlendirilmesi

Toksisiteler Yiizde (%)

Hematolojik Tim Grad 3-4
Anemi 31 15
Noétropeni 11 0
Trombositopeni 12 8

Non-hematolojik
Hipotiroidi 31 0
Hipertansiyon 41 8
Kardiyak toksisite 10 0
Cilt renk degisikligi 45 0
El-ayak sendromu 39 11
Oral mukozit/stomatit 48 5
Halsizlik/asteni 69 13
Istahsizlik 32 4
Bulanti 27 5
Kusma 15 3
Dispepsi 26 2
Diyare 36 3

Sik rastlanan toksisiteler koyu renkle gosterilmistir.

(11 ve 5 ay) ve daha iyi yasam kalitesi sagladigin
faz III bir ¢calismada gdstermesini takiben, mBHK
tedavisinde USA Food and Drug Administration
(FDA) onayr almistir.l” Caligmanin sonraki st
analizinde, daha iyi yanit orani (%47 ve %l11) ve
PS siiresi iizerine sagladig1 avantaja (11 ve 5 ay)
ek olarak, GS siiresi iizerine de avantaji (26.4 ve
21.8 ay) (p=0.05) oldugu gosterilmistir.!'! Fakat bu

calismada, kotii prognostik grup olarak tanimlanan
65 yas ve istii, ECOG performans skoru diisiik,
beyin metastazli ve berrak hiicreli dis1 alt tiplere
sahip hastalar degerlendirilmemistir. Bir diger faz
IT calismada (EFFECT c¢alismasi), sunitinibin 37.5
mg/giin (devamli) veya 50 mg/giin dort hafta verip
iki hafta ara (aralikli) seklinde verilmesinin onko-
lojik sonuglar lizerine etkisi aragtirllmigtir. Aralikli
sunitinib tedavisinin, devamli kullanima goére PS
stiresi lizerine olumlu katkis1 oldugu gosterilmistir
ve boylece aralikli sunitinib tedavisi standart olarak
klinik kullanimda kabul gormiistiir (9.9 ve 7.1 ay).
(16 Gore ve ark. diinyadaki mBHK hasta sonugla-
rin1, expanded-access ¢alismasinda bildirmislerdir.
Klinik ¢aligmalardaki mevcut iyi onkolojik sonug-
lara ek olarak, kotili prognostik grupta da sunitinibin
etkin bir tedavi oldugu bu ¢alismayla gosterilmistir.
(171 Amerika’daki McKesson Specialty Health /US
Oncology Network merkezlerinin sonuglarinin in-
celendigi bir diger bir ¢alismada ise, Schnadig ve
ark. genel hasta sonuglar1 ve berrak hiicreli dis1 his-
tolojik tiplerin sonuglarini degerlendirmislerdir.!'®]

Bizim hasta popiilasyonumuzdaki hasta ortan-
ca yas1, faz III klinik ¢caligmalara katilan hastalara
gore biraz daha geng oldugu goriildii (57 ve 62 yas).
Metastaz yerleri olarak karaciger ve kemik tutulum
oranlar1 benzerken, lenf nodu tutulum oranlarinin
daha az oldugu tespit edildi (%38 ve %58).l" Ca-
lismamizdaki hastalarin %23’tinde ECOG perfor-
mans skoru 2, %6’sinda beyin metastazi mevcuttu.

Tablo 5

Progresyonsuz sagkalim Uzerine etkili faktorlerin cok degiskenli analizle degerlendirilmesi

Parametreler

Cinsiyet
Erkek /kadin
Performans skoru
0-1/2
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center kriteri
Yiiksek-orta/diistik risk
Cerrahi
Var/yok
Sunitinib doz degisikligi
Yok/var
Sunitinib tedavi cevabi
Cevapli/cevapsiz

Hazard orani (%95 GA) p
1.24 (0.68-2.26) 0.49
0.77 (0.39-1.53) 0.46
1.60 (0.83-3.01) 0.16
0.59 (0.28-1.27) 0.18
0.93 (0.54-1.63) 0.80

0.17 (0.08-0.35) <0.001™

GA: Gliven araligi; Olumsuz etkisi olan degisken koyu renkle boyanmustir; *“p<0.05.
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Tablo 6

Genel sagkalim Uzerine etkili faktorlerin cok degiskenli analizle degerlendirilmesi

Parametreler Hazard oram (%95 GA) p
Cinsiyet
Erkek /kadin 1.18 (0.57-2.44) 0.67
Performans skoru
0-1/2 0.48 (0.21-1.08) 0.08
Histoloji
Berrak hiicreli/berrak hiicreli disi 1.00 (0.40-2.52) 0.99
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center kriteri
Yiksek-orta/diisiik risk 1.57 (0.62-3.96) 0.35
International Metastatic RCC Database Consortium kriteri
Yiksek-orta/diisiik risk 1.65 (0.74-4.02) 0.41
Cerrahi
Var/yok 0.42 (0.18-0.98) 0.05™
Sunitinib tedavi cevabi
Cevapli/cevapsiz 0.21 (0.09-0.46) <0.001*
Tkinci seri tedavi
Yok/var 1.90 (0.89—4.09) 0.09
GA:Giiven aralig1; Olumsuz etkisi olan degisken koyu renkle boyanmustir; “p<0.05.
Tablo 7
Hasta ve hastalik karekteristiklerinin karsilastiriimasi
Klinik ¢alismalar
i.U. Onkoloji Gore Schnadig Motzer Motzer ve ark.
Enstitiisii ve ark. ve ark. ve ark.
n=105 n=4371 n=134 n=750
50 mg/giin 37.5 mg/giin
% % % % % %
Hasta 6zellikleri
ECOG PS 0-1 74 85 85 100 - -
MSKCC Kriterleri
Iyi 14 36 11 38 - 28
Orta 60 44 28 56 - 61
Kot 6 9 8 6 - 11
Heng ve ark. kriterleri
Iyi 9 - 5 - - -
Orta 47 - 57 - - -
Kot 9 23 - - -
Nefrektomi 84 89 65 91 - -
Histoloji
Berrak hiicreli 83 86 82 100 100 100
Berrak hiicreli dis1 13 13 18

ECOG: Eastern cooperative oncology group; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.
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Hastalarin %13 tinlin berrak hiicreli disi histolo-
jik alt tipe sahip oldugu goriildii ve bu oran Gore,
Schnadig ve ark.nin ¢aligsmalarindaki ile benzerdi
(swrastyla; %13, %13 ve %18).l'"181 Berrak hiicreli
dis1 histolojik alt tipe sahip mBHK’l1 hasta sayi-
larinin 23—-63 arasi oldugu faz Il ve geriye doniik
on klinik ¢alismanin incelendigi bir derlemede,
objektif cevap oranlar1 %0-36, ortanca PS 3-8 ay
ve GS 11-22 ay olarak bildirilmistir ve bu sonug-
lar ¢alismamizdaki hasta sonuglari ile uyumludur.
(91 Kotii prognostik hasta gruplarinda beklendigi
gibi, cevap oranlar1 genel popiilasyona gore dii-
stiktii. Progresyonsuz sagkalim ve OS siireleri, 65
yas Ustii hasta grubunda genel popiilasyona benzer
fakat diger alt gruplarda daha diisiiktii (Tablo 2).

Nefrektomi oranlari ¢alismamizda kinik c¢alis-
malara gore daha az iken (%83 ve %91),”) Schna-
dig ve ark.nin hasta sonuglarma gore daha fazla
oldugu saptand1 (%84 ve %65).I"¥! Degerlendirile-
bilen prognostik modellemeler, MSKCC ve IMDC
(Heng ve ark.) kriterleri idi ve klinik ¢aligmalar-
la uyumlu olarak orta risk grubuna ait hastalar bu
calismada da yiiksek orandaydi (sirasiyla; %60 ve
%47). MSKCC kriterlerine gore, diisiik riskli grup-
taki hastalarimizin oraninin, klinik ¢alismalara ve
Gore ve ark.’nin ¢aligmalaria gore daha az oldugu
gorildi (sirasiyla; %14, %38 ve %36).l"1¢17) Fa-
kat Schnadig ve ark.nin ¢aligsmalar ile uyumlu idi
(%14 ve %11).l"¥ Benzer sonuglar, IMDC kritele-
rine gore degerlendime yapildiginda da mevcuttu
ve diisiik riskli gruptaki hasta orani, bu ¢alismada
Schnadig ve ark.nin verilerine gore diistiktii (%9 ve
%35) (Tablo 7). '8

Cevap oranlarimiz degerlendirildiginde, objek-
tif yanit oranlarimizin klinik calismaya gore daha
az oldugu goriiliirken (%20 ve %31), Diinya ve
Amerikan hasta verilerinin degerlendirildigi ¢calis-
malara gore ise daha yiiksek oldugu tespit edildi
(sirastyla; %20, %17 ve %16.4).11718 Progresyon-
suz sagkalim siiresi bizim ¢alismamizda diger kli-
nik ¢aligsma ve diinya verileri ile uyumlu (sirasiyla;
9, 11 ve 10.9 ay), Amerikan hasta verilerine gore
daha iyiydi (9 ve 7.5 ay).1¢18) Genel sagkalim so-
nuglarimiz klinik ¢alisma ile uyumlu (21 ve 26.4
ay), Diinya ve Amerikan verilerine gore daha iyiy-
di (sirasiyla; 21, 18.4 ve 15.5 ay) (Tablo 8).1"17:18
Motzer ve ark.nin faz II ¢alismasinda, aralikli su-
nitinib tedavisinin gosterdigi PS avantaji, bizim
calismamizda gosterilemedi. Ancak caligmamizda
aralikli sunitinib kullaniminin istatistiksel olarak
anlamliliga ulasmayan GS avantaji oldugu goste-
rildi (27 ve 23.5 ay) (Tablo 3 ve 8).!'¢

Gad 3-4 hematolojik toksisite olarak klinik ¢a-
lismaya gore daha fazla anemi (%31 ve %4), non-
hematolojik toksisite olarak ise daha fazla halsizlik
(%13 ve %7) ve el-ayak sendromu (%10 ve %5)
tespit edildi. Bu nedenle daha fazla ila¢ degisikligi
yapildi (%61 ve %8) (Tablo 4).I" Calismamizda bu
durumun, ¢ok degiskenli analizde hem PS hem de
GS siireleri iizerine olumsuz bir etki olusturmadig:
gosterildi (Tablo 5 ve 6).

Iyi diizenlenmis klinik ¢alismalar, yeni teda-
vilerin gelistirilmesinde birer doniim noktasidir.
Kanser hastalarinin sadece %5°1 klinik ¢alismalara
katilabilmektedir ve bu hasta grubu tiim hastala-
rin tedavi kararlarinda belirleyici olmaktadir. lyi

Tablo 8

Cevap orani ve sagkalim sirelerinin karsilastirilmasi

Klinik calismalar
i.U. Onkoloji Gore Schnadig Motzer Motzer ve ark.
Enstitiisii ve ark. ve ark. ve ark.
n=105 n=4371 n=134 n=750 n=289
50 mg/giin 37.5 mg/giin

Sagkalim ve tedavi cevabi

Ortanca OS (ay) 21 18.4 15.5 26.4 23.1 23.5
Ortanca PS (ay) 9 10.9 7.5 11 9.9 7.1
Genel cevap orani (%) 20 17 16.4 31 32.2 28.1
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dizayn edilmis klinik caligmalar bile, her zaman
gercek hastalar1 yansitamamaktadir. Klinik ¢alis-
malarimin bir kismimnin ¢alisma tasariminda, hasta
alim kriterlerinin belirlenmedigi ve bu durumun
onkolojik sonuglar {izerine olumsuz etki olustur-
dugu bildirilmistir. VEGF reseptor tirozin kinaz
inhibitor ile tedavi edilen 2210 mBHK hastanin
retrospektif olarak incelendigi c¢alismada, IMDC
kriterlerine gore (Karnofsky performans durumu
<70%, berrak hiicreli dis1 histolojik alt tip, beyin
metastazi, hemoglobin <9 g/dl, kreatinin diizeyi
normalin tist simirimin iki kati iistiinde, diizeltil-
mis kalsiyum diizeyi >12 mg/dl, trombosit sayis1
<100x10%/uL veya nétrofil sayis1 <1500/mm?) has-
ta aliminin, ¢alismalarin %65’ inde dikkate alindig:
gosterilmistir. Bu grup hastalarin, kriterleri karsi-
lamayan hastalara gore, birinci basamak hedef te-
daviye cevap oranlarinin, ortanca PS ve GS stirele-
rinin daha iyi oldugu goriilmiistiir (sirastyla; %22
ve %29 [p=0.0005], 5.2 ve 8.6 ay ve 12.5 ve 28.4
ay [her ikisinde de p<0.0001]). ikinci seri hedef
tedavi alan hastalarda da ¢alismalarda hasta ali-
mu1 sirasinda bu kriterlerin géz 6niine alinmasinin,
PS {izerine olumlu etkisi oldugu ortaya konmus-
tur (4.3 ve 2.8 ay, [p=0.004]). Calismaya baslama
sirasinda alinma kriterleri géz Oniline alinmayan
hastalarin, alinan hastalara gore 6liim riski lizeri-
ne hazard oranini 1.6 (%95 GA 1.4-1.8, p<0.0001)
kat artirdig1 bildirilmistir.[*”

Sonug olarak, ¢calismamiz geriye doniik olarak
dizayn edildi; nispeten daha kotii prognostik gru-
bu kapsayan hastalar1 igermekteydi ve yan etkiler
nedeniyle ¢ok fazla doz degisikligi yapildi. Fakat
iki durum da sagkalim sonuglari {izerine olumsuz
bir etki gdstermedi ve bu durum umut vaat etmek-
tedir. Calismamizin giicii ve degeri, alinma/dislan-
ma kriterlerinin goz oniine alindigi, yiiksek hasta
sayili, ¢ok merkezli, ileriye yonelik caligmalarla
artirilabilir.
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