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Bobrek timorlerinde neoadjuvan

hedefe yonelik tedavi

Neoadjuvant targeted therapy in renal cell carcinoma
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OZET

Son 10 yil icinde sitotoksik tedaviye alternatif olarak ortaya cikan
hedefe yonelik tedaviler, kanser tedavisine yeni bir boyut kazan-
dirmistir. Yedi yil gibi kisa bir stirede renal hicreli kanserde (RHK)
kullanimi onaylanmis hedefe yonelik 7 ila¢ kullanima girmistir.
Hedefe yonelikilaglarin ilk kullanim alani lokal ileri evre ve metas-
tatik RHK'da nefrektomi sonrasi sagkalimi ve iyilik halini uzatmak
olmustur. immiinoterapi ve konvansiyonel kemoterapiye (stiin-
Itgu gosterilen bu ilaglar icin arastiriimasi gereken yeni konu, er-
ken evre hastalikta cerrahi ile nasil bitinlestirilecegdi ve ileri evre
hastalikta cerrahi 6ncesi uygulanabilirligi olacaktir. Giniimiizde
sinirl bilgimizin oldugu bu konu yakin gelecekte en 6nemli calis-
ma alanlarindan birisi olacaktir.

Anahtar kelimeler: Renal hiicreli kanser, neoadjuvan tedavi,
hedefe yonelik tedavi
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er anlamda ¢ok boyutlu bir tedavi sistemi gerektiren renal
hiicreli kanser (RHK), Amerika Birlesik Devletleri'nde tim
kanserler icerisinde en sik goriilen 8. kanserdir (1). Yash er-
kek populasyonunda daha sik izlenen RHK, kanser 6lim-
lerinin %2-2.5'unun sebebidir (1). Daha tani aninda, okilt ya da mani-
fest, hastalarin 1/3'linden fazlasi metastatiktir (2). Literatlrdeki genis
tabanli longitudinal ¢alismalarda hastalarin %40'inin nihayetinde me-
tastatik olduklari bildirilmistir (3). Lokalize RHK tedavisinde cerrahi re-
zeksiyon gliniimuzde halen altin standarttir. Diger taraftan gelisen ve
yayginlasan gorintileme yontemleri ile RHK'da belirgin bir evre kay-
masl yasanmistir (4). Bundan 50 yil 6nce RHK'larin hemen hepsi tani
anindaileri evrede iken gliniimiizde tarama programlari ve rastlantisal
yakalanma ile RHK'larin %60-70'i tani aninda lokal evrede bulunmak-
tadir. Lokalize RHK (T1-T2 NOMO) icin radikal veya parsiyel rezeksiyon
sonrasi 5 yillik sagkalim 89-95% gibi yliksek bir orandadir. Her ne kadar
lokalize hastalikta uzun bir yasam siresi saglayan etkin bir tedavi siste-
mi olusurulmugsa da RHK'larin Ucte birini olusturan lokal ileri ve uzak
yayllimi olan hastalikta tedavi sonuglari bu kadar parlak degildir.

Metastatik RHK tedavisinde uygulanan tedavilerin tatihcesi

Metastatik RHK tedavisinde 2006 yilindan itibaren yeni bir ddnem bas-
lamistir. Bunun 6ncesinde lokal ileri ve ileri evre RHK icin cerrahi son-
rasi etkin bir adjuvan veya kurtarma tedavisi mimkin degildi. Lokal
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ABSTRACT

Targeted therapies as an alternative to conventional cytotoxic
therapies leads to a new approach to cancer therapy in the last
decade. Seven new drugs were approved in treatment of meta-
static renal cell carcinoma in such a short period of seven years.
Initial utilization of the targeted therapies was encoureged to
improve the survival and well being of the patients with locally
advanced and metastatic renal cell carcinoma. The new subject of
research on these drugs which are shown to be superior to immu-
notherapy and conventional chemotherapy, is how to integrate
them to surgery at early stage disease and how to utilize them
before surgery at locally advanced disease. This research of field is
going to be popular in the near future, although we have limited
experience and knowledge about this subject at the moment.

Key words: Renal cell cancer, neoadjuvant therapy, targeted therapy

nuksler veya soliter akciger metastazlari icin yapilan birincil veya ikincil
rezeksiyonlarin sagkalim avantaji sagladigini destekleyen calismalar
olsa da (5, 6) nukslerin cogunlukla birden fazla yerde oldugu diistinu-
lirse ileri evre hastalik icin hala yapilabilecek etkin bir cerrahi tedavi
yoktur. Deneysel olmaktan &teye gecememis asi ve hormon tedavileri
disinda (7, 8) interferon (IFN) ve interlokin-2 (IL-2) ile yapilan immuno-
terapi, bir donem lokal ileri ve metastatik RHK'da tek tedavi yontemi
olmustur. Standart kemoterapi ile kismi cevap alinan ¢alismalar olsa
da genel olarak standart kemoterapi ve radyoterapi palyasyon disinda
etkisizdir (9,10,11). ileri evre RHK'da radikal cerrahi ve sitoreduksiyon
sonrasi yapilan yliksek doz IL-2 tedavisi ile cevap oranlar %15-20 ve
tam cevap oranlari %5-7 olarak bildirilmektedir (12,13). IFN'nin ise
diustk doz IL-2 ile karsilastirmalarinda kismen etkin olabilecegi an-
cak yuiksek doz IL-2'den daha etkisiz oldugu bilinmektedir (14,15,16).
Gulnlmuzde sitoreduksiyon sonrasi adjuvan olarak uygulanan immu-
noterapi biiylik oranda terkedilmistir. Olusturulan tedavi semalarinda
IFN tedavisi (kombinasyonlar disinda) artik yer almazken, yiiksek doz
IL-2, daha 6nce sistemik tedavi almamis dislik-orta riskli metastatik
RHK'da hedefe yonelik tedaviye alternatif olarak sunulmaktadir (17).

RHK'nin molekiiler biyolojisi

RHK insan timorleri icinde kendine has 6zellikleri ile en fazla arasti-
rilan timdrlerden biri olmustur. Gli¢li immunojenik 6zelligi, yogun
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Tablo 1. Renal Hiicreli Karsinomda kullanilan, etkinligi FDA tarafindan onaylanmis hedef yonelik tedavi ajanlar.

Ajan Hedef Hasta populasyonu  Karsilastirma Progresyonsuz sagkalim  Genel sagkalim FDA onayi Referans
Sorafenib VEGFR, SHRHK; Plasebo 5.5 aya karsilk 17.8 aya kargihk  Aralik 2005 20,21
PDGFR, RAF-1  Sistemik tedavi 2.8ay* 15.2 ay
sonrasi progresyon
Sunitinib VEGFR,PDGFR, ~ SHRHK; IFN-o 11 aya karsilik 26.4 aya karsihk ~ Subat 2007 22
c-KIT, FLT-3  Onceden sistemik 51ay* 21.8 ay
tedavi almamis
Temsirolimus mTOR Koti prognoziu RHK; IFN-a T, 3.8 aya karsilk T, 10.9 aya karsihk  Mayis 2007 23, 24
Onceden sistemik 1.9 ay*; T+IFN, 7.3 ay*; T+IFN,
tedavi almamig 3.7 aya karsiik 1.9 ay 8.4 aya karsilik 7.3 ay
Everolimus mTOR SHRHK; Onceden TKi Plasebo 4.9 aya karsilik 1.9 ay* 14.8 aya karsilik Mart 2009 25, 26
tedavisi almisg 14.4 ay
Pazopanib VEGFR, ileri evre/metastatik Plasebo 9.2 aya karsilik 4.2 ay* 22.9 aya karsilik Ekim 2009 27
PDGFR, c-KIT RHK;Onceden 20.5 ay
sistemik tedavi almig
veya almamis
Bevacizumab + VEGF _ SHRHK; AVOREN (A): A, 10.2 aya karsilik A, 23.3 aya karsilik  Agustos 28-31
IFN-o Onceden sistemik  IFN-a.+Plasebo 5.4 ay*; 21.3 ay; 2009
tedavi almamigs  CALGB (C): IFN-a.  C, 8.5 aya karsilik C, 18.3 aya karsilik
b2ay* 17.4 ay
Axitinib VEGFR, = SHRHK; Sorafenib 6.7 aya karsilik ° Ocak 2012 32
PDGFR, c-KIT  Onceden sistemik 4.7 ay *
tedavi almig

AVOREN: Avastin and Roferon in Renal Cell Carcinoma, CALGB: Cancer and Leukemia Group B, IFN-a.: interferon-alfa, SHRHK: seffaf hiicreli renal hicreli karsinom,
T: temsirolimus, TKI: tirozin kinaz inhibitorii, VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor, PDGFR: platelet-derived growth factor receptor,

mTOR: mammalian target of rapamycin, *:istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 2. Renal Hiicreli Karsinomda cerrahi éncesi hedefe yonelik tedavilerin potansiyel

uygulama alanlari.

Primer lokal ileri evre hastalik

- Tumdr trombiisi (renal ven ve/veya vena kavaya uzanan)

- T4 hastalik
- Soliter bobrekte biyik timor
- Bilateral bilyiik timorler

Lokal niiks (renal fossa ve/veya rejyoner lenf nodu)

Metastatik hastalik

Sitorediiktif nefrektomi dncesi

Metastazektomi oncesi (cerrahi konsolidasyon)
Cerrahiyi reddeden hastalar

vaskdleritesi, biyolojik olarak hizli bir me-
tabolik yapisinin olmasi, kemoterapi ve
radyasyona direncli olusu arastirmalar icin
RHK'y1 ilgi ¢ekici kilmistir. RHK'larin %60-
70'inde bulunan von Hippel-Lindau (VHL)
geni mutasyonlari ve hiicresel etkileri, Gze-
rinde en cok durulan yolak olmustur (18).
Endotel stimulasyonu, neovaskularizasyon,
hipoksiye hiicresel adaptif cevap, hicre
blyumesi ve apoptozis lzerinde etkili olan
VHL ile birlikte RHK biyolojisi her gegen
glin biraz daha aydinlatilmaktadir. VHL ge-
ninin regtlasyonunda rol alan anjiyogenez
ile iliskili vaskuler endoteliyal buylime fak-
tord (VEGF - vascular endothelial growth
factor) ve platelet kokenli biyiime faktori

Cilt:11 . Sayi1:3 - Eyliil 2012

(PDGF - platelet derived growth factor) gibi
sitokinler ve mTOR (mammalian target of
rapamycin) gibi sinyal yollari timor anjiyo-
genezinde ve hiicre proliferasyonunda kritik
role sahiptirler. Bu nedenle RHK tedavisinde
bu hedeflerin inhibisyonuna yonelik teda-
viler glinimizde 6ne c¢ikmaktadir (18,19).
Amerikan Gida ve ilac Dairesi (U.S. Food and
Drug Administration - FDA) 2005 Aralik ve
2006 Ocak aylarinda, immunoterapétik ol-
mayan iki yeni ilaci RHK tedavisinde onay-
lamistir. Bu tarihten itibaren metastatik RHK
tedavisine yaklasim tamamen degismistir.
RHK'da kullanilan, etkinligi FDA tarafindan
onaylanmis hedefe yonelik tedavi ajanlan
Tablo 1'de 6zetlenmistir (20-32).

RHK'da neoadjuvan hedefe
yonelik tedavi

RHK tedavisinde kullanilan hedefe yonelik
tedaviler,immunoterapiden edindigimiz‘alis-
kanlik'ile, nefrektomi sonrasi rezidiel hastali-
g1 olanlarda veya metastatik hasta gruplarin-
da denenmistir. Anektodal bildiriler ve biylk
serilerin kiglk alt gruplarinin analizinde,
in situ hastalarda genel olarak sagkalim so-
nuglarinin nefrektomi yapilanlara gére kotu
oldugu bilinmektedir. Giinimiizde sadece
kiiclk seriler ve vaka sunumlarina dayanarak
hedefe yonelik neoadjuvan tedavinin primer
timorun kiigilmesi, metastazlarin gerilemesi
ve bazen yok olmasi, timér trombisiiniin ge-
rilemesi gibi etkilerinin oldugu farkedilmistir.
Devam eden ve sonuglari heniiz yayinlanma-
yan “cerrahiden 6nce uygulanan” prospektif
sistemik tedavi calismalari da mevcuttur.
RHK'da cerrahi 6ncesi hedefe yonelik tedavi-
lerin potansiyel uygulama alanlari Tablo 2'de
Ozetlenmistir (33).

Literaturde lokal ileri evre ya da metastatik
RHK'da cerrahi dncesi uygulanan sistemik
tedaviler cogunlukla “cerrahisi mimkiin
olmayan”ya da teknik olarak zor olan vaka-
larda tiimor veya trombisin kiicaltilmesi
veya metastazlarin gerilemesi amaciyla
“cerrahi 6ncesi” uygulanmistir. Bazi yayin-
larda bu tedavi yanlislikla “neoadjuvan” te-
davi olarak adlandinimistir. Neoadjuvan
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tedavi tanim olarak, cerrahi olarak tedavi
edilebilir tiimorlerde cerrahi
verilen sistemik tedavidir. Amag cerrahi
sonuclarn ve sagkalim parametrelerini iyi-
lestirmektir. GUniimlzde RHK'da heniz
anektodal olarak uygulanan hedefe yonelik
tedavinin, cerrahi sonuglara ve sagkalima
etki edip etmedigi heniiz bilinmemektedir.
Ancak bugiin icin cerrahi 6ncesi uygulanan
tim tedavilere kisaca neoadjuvan tedavi
demek buyiik bir hata olmaz.

oncesinde

RHK’I hastalarda neoadjuvan terapi ¢alisma-
lari, sitokin doneminde primer timoriin ye-
tersiz cevabi ve belirgin toksisite nedeniyle
sinirli sayida kalmistir (34). Bununla birlikte
hedefe yonelik ajanlar ile saglanan sagkalim
avantaji ve dusuk toksisite profilleri, lokal
ileri veya yuiksek volimlii RHK'li hastalarda
neoadjuvan tedavinin tekrar glindeme gel-
mesini saglamistir. Neoadjuvan tedavinin
lokal ileri timorlerde evre gerilemesi, ti-
moriin kiglilmesi ve devaskiilarizasyon ile
cerrahi rezeksiyon sinirlarini daraltarak mor-
biditeyi azaltmasi, okiilt metastazlarin teda-
visi, cerrahi sonrasi niiks riskini azaltmasi ve
olasi adjuvan tedaviye cevap icin bir 6ngori
saglamasi gibi potansiyel faydalari yaninda;
sistemik tedaviye yanitsiz timdrlerde defini-
tif cerrahi tedavinin gecikmesi, cerrahi strese
sistemik ve lokal yanitin bozulmasi, cerrahi
sonrasi komplikasyon riskinin artmasi gibi
potansiyel zararlari da mevcuttur.
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Neoadjuvan tedavinin lokal ileri evre has-
talikta timor evresine ve cerrahi kompli-
kasyonlara etkilerini irdeleyen genis capli
randomize prospektif bir calisma yoktur.
Genellikle faz 2 calismalarda lokal ileri, re-
zeke edilemeyen bobrek timorlerinde ne-
oadjuvan hedefe yonelik tedavinin etkinligi
analiz edilmistir. Neoadjuvan tedavi ile ilgili
olarak tedavi siiresi ve tedaviye cevabin kli-
nik olarak degerlendirilmesi sorularina da
cevap aranmaktadir. Tedavinin degerlendi-
rilmesinde glinimizde standart olarak kul-
lanilan RECIST kriterleri timor boyutundaki
kucllmeyi temel almaktadir. Hedefe yonelik
ajanlar ise timor boyutunu kiictltmekten
cok timor nekrozuna neden olurlar. Bu
nedenle neoadjuvan tedavinin degerlen-
dirilmesinde tek basina RECIST kriterlerinin
uygulanmasi yeterli degildir ve timor nek-
rozunu gosterebilen yeni goriintiileme yon-
temlerine ihtiyag vardr.

RHK'li hastalarda neoadjuvan tedavinin ilk
kullanim alani sitorediiksiyon amacli olmus-
tur. Kuzey Carolina Universitesinden Amin
ve ark/nin yaptigi faz 2 calismada lokal ileri,
yiksek vollimli, rezeke edilemeyen RHK'I
hastalarda (n=9) nefrektomi 6ncesi en az 4
hafta sorafenib veya sunitinib verilmis ve
tedavinin sonlandirlmasindan en az 2 glin
sonra cerrahi rezeksiyon (acik veya laparos-
kopik radikal nefrektomi) yapilmistir (35).
Tedavinin kan kaybi, operasyon siresi, int-
raoperatif ve postoperatif komplikasyonlar
acisindan olumsuz bir etkisi gézlenmemis-
tir. RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) kriterlerine gére neoadjuvan
tedavi sonucu timor boyutunda ortalama
%12.9'luk (%0.8 - %54 arasinda) bir kiiclilme
olmustur ve bitlin hastalara komplet rezek-
siyon yapilabilmistir.

Teksas Universitesi M.D. Anderson Kanser
Merkezi'nde yapilan baska bir faz 2 calis-
mada yeni tani almis seffaf hiicreli RHK’li 50
hastaya (Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center kriterlerine gbre %82’'si orta prog-
nostik, %18'i kotu prognostik grupta) ope-
rasyon oncesi 8 hafta bevacizumab (n=27)
veya bevacizumab + erlotinib (n=23) te-
davisi uygulanmistir (36). Regresyon veya
stabilizasyon goriilen hastalara postopera-
tif donemde de tedaviye devam edilmistir.
Median progresyonsuz sagkalim 11 ay, me-
dian genel sagkalim 25.4 ay olarak bulun-
mustur. Tedaviden bagimsiz olarak 2 hasta
perioperatif ddnemde kaybedilmis, 3 hasta-
da yara iyilesmesindeki gecikme nedeniyle
postoperatif donemde tedavi kesilmistir.
Ayni merkezden Margulis ve ark. sitorediik-
tif cerrahi 6ncesi neoadjuvan hedefe yo-
nelik tedavi (bevacizumab, sorafenib veya

sunitinib) verilen 44 RHK'l hasta ile tedavi
verilmeden opere edilen 58 RHK'li hastayi
karsilastirmiglar ve perioperatif mortalite,
cerrahi sonuclar, komplikasyon ve sagkalim
oranlari acisindan iki grup arasinda belirgin
fark bildirmemislerdir (37).

Lokal ileri bobrek tlimorlerinde neoadju-
van tedavinin potansiyel kullanim alanla-
rindan biri de vena kava trombusi olan
hasta grubu olmustur. Trombdis seviyesinin
prognoz Ustiline etkisi yoktur fakat cerrahi
teknik trombdis seviyesine gore degisir (38).
Ozellikle intrahepatik, suprahepatik ve int-
raatrial trombuslerde uzun operasyon siire-
si ve ciddi kan kaybi nedeniyle perioperatif
morbidite ve mortalite oranlari ytksektir.
Teorik olarak lokal ileri hastalikta nefrektomi
ve trombektomi dncesi uygulanan neoad-
juvan tedavi, trombis seviyesini geriletebi-
lir ve dolayisiyla cerrahi islemi kolaylastira-
bilir. Diger yandan adjuvan tedaviye cevap
verecek hastalarin dnceden belirlenmesine
yardimci olur. TUmor trombistiniin cerrahi
Oncesi tedavi ile gerileyebilecegini goste-
ren vaka sunumlari olsa da bunun tam tersi
ilerleyebilecegini bildiren yazilar da vardir.
Karakiewicz ve ark. T4 evresinde seviye 4
trombislU bir vakada 12 hafta sunitinib te-
davisi sonrasi %30'a yakin timor kiiglilmesi
(11cm'den 8 cm’e gerileme) ve seviye 1'e
gerileyen trombdis bildirmistir (39) (Sekil 1).
Cost ve ark. seviye 2 ve Ustiinde trombdisu
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inferior vena kava trombiisii izZlenmektedir. B. iki siklus sunitinib sonrasi cekilen manyetik rezonans gériintiilemede, trombiis
renal venin ostiumuna kadar gerilemistir.

“

Sekil 2. Neoadjuvan sunitinib 6ncesi (A) ve sonrasi (B) cekilen bilgisayarli tomografide tedavi sonrasi tiimoér boyutunda azalma

ve nekrozda artis gézlenmistir.

olan, biyopsi ile konfirme edilmis RHK'li 25
hastayl neoadjuvan hedefe yonelik tedavi
sonrasli [sunitinib (n=12), sorafenib (n=1),
temsirolimus n=3), bevacizumab (n=9)] ret-
rospektif olarak degerlendirmislerdir (40).
Tedavi sonrasi yapilan degerlendirmelerde
1 hastada (%4) trombus seviyesi artarken,

21 hastada (%84) stabil seyretmis, 3 hasta-
da ise (%12) seviye azalmistir. Trombdisiin
tedaviye cevabini belirleyen anlamli bir fak-
tor rapor edilmemistir. Bu calisma, hedefe
yonelik tedavilerin trombis sitorediksiyo-
nunda yeterince etkin olmadigini ortaya
koymustur.

Primer lokalize buyik timoéri olan 6zel-
likle soliter bobrekli veya renal yetmezlikli
hastalarda neoadjuvan tedavi, evrede k-
cllmeye ve dolayisiyla zorunlu parsiyel nef-
rektomiye olanak saglayabilir. Silberstein ve
ark. 14 hastalik serilerinde T2 lokalize has-
talara neoadjuvant sunitinib uygulamislar,

Tablo 3. Hedefe yonelik ajanlara bagh sik gorilen yan etkiler.

Yan etki Bevacizumab Sunitinib Sorafenib Pazopanib Temsirolimus Everolimus

Halsizlik + + + + + +

Dokintd +

El-ayak sendromu + +

Hipertansiyon + + + +

Diyare + + + +

Stomatit + +

Miyelosupresyon + +

Metabolik sendrom + + +

Kanama + + +

Proteindri +

Pneumonitis + +
Cilt:11 . Sayi1:3 - Eyliil 2012 243



Tablo 4. Devam etmekte olan neoadjuvan hedefe yonelik faz 2 ¢alismalar.

Caligma adi

Hasta populasyonu

Neoadjuvan tedavi ve siiresi

Nefrektomi yapilacak hastalarda
neoadjuvan sorafenibin etkinligi

Lokal ileri veya metastatik
RHK’lI hastalarda neoadjuvan
sorafenibin etkinligi

Metastatik RHK’li hastalarda
nefrektomi dncesi sorafenibin
etkinligi

Metastatik RHK’li hastalarda
nefrektomi dncesi ve
sonrasinda sunitinibin etkinligi

Lokal ileri veya metastatik
RHK’lI hastalarda neoadjuvan
bevacizumabin etkinligi

Lokalize RHK’li hastalarda
neoadjuvan pazopanibin etkinligi

Lokalize RHK’Il hastalarda
neoadjuvan axitinibin etkinligi

Evre 2, 3, 4 SHRHK

Nefrektomi, sitoreduiktif
nefrektomi veya
metastazektomiye uygun SHRHK

Sitorediiktif nefrektomiye uygun
metastatik SHRHK

Sitorediktif nefrektomiye uygun
metastatik SHRHK

Sitorediiktif nefrektomiye uygun
lokal ileri veya metastatik SHRHK

Evre ¢T2-T3b, NO, MO SHRHK

Evre ¢T2-T3b, NO, MO SHRHK

Sorafenib
4 — 8 hafta

Sorafenib
4 hafta

Sorafenib
12 hafta

Sunitinib
8 hafta

Bevacizumab
2 hafta

Pazopanib
12 hafta
Axitinib
12 hafta

Birincil amag Caligma numarasi
Primer tiimor cevabi NCT00405366
Primer tiimor cevabi NCT00727532

(difizyon MRG ile
degerlendirme)
Primer tiimor cevabi NCT00480389
Primer tiimor cevabi NCT00747305
Primer tiimor cevabi NCT00113217
Primer tiimor cevabi NCT01361113
Primer tiimor cevabi NCT01263769

RHK: renal hiicreli karsinom, SHRHK: seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom

10 stabil hastalik ve 4 kismi yanit bildirmis-
lerdir (41). Tim hastalara nefron koruyucu
cerrahi uygulanmis, 3 idrar kacagi disinda
cerrahi komplikasyon olmamistir. Baska bir
seride 17 hastaya uygulanan neoadjuvan
sunitinib sonrasi ortalama timor hacminde
%31 azalma, nekroz hacminde ise %39 artis
bildirilmis, 3 hastaya uygulanan nefrekto-
mide cerrahi komplikasyona rastlanmamis-
tir (42) (Sekil 2).

Neoadjuvan tedavinin bir baska potansiyel
faydasi cerrahi icin bir stres testi ve timor
biyolojik davranisi icin bir turnusol kagidi
olmasidir. Hedefe yonelik tedaviler, kon-
vansiyonel sitotoksik tedavilere gére daha
iyi tolere edilen ilaglardir. Bircogu oral uy-
gulanmakta, calismalarin ¢ogunda sinirh
oranda derece 3-4 toksisite bildirilmekte-
dir (Tablo 3). Yan etkiler cogunlukla ilacin
kesilmesi ile diizelmektedir. Daha 6nce de
bahsedildigi gibi yara iyilesmesi ve yik-
sek riskli hastalarda cerrahinin gecikmesi
neoadjuvan tedavinin olasi zararlandir.
Toksisitenin cerrahi icin bir risk olusturup
olusturmadigi ise tam olarak bilinmemek-
tedir. M.D. Anderson serisinde sitoredik-
tif cerrahi 6ncesi 70 hastaya neoadjuvan
hedefe yonelik tedavi uygulanmis ve peri-
operatif morbidite ve postoperatif komp-
likasyonlar acisindan sadece sitorediiktif
nefrektomi yapilan 103 hasta ile karsilas-
tirma yapilmistir (43). Toplam 232 postope-
ratif komplikasyon bildirilmis, iki grup ara-
sinda komplikasyon oranlari agisindan fark
bulunmamistir (%65.7 vs %51.4; p = 0.085).
Bununla birlikte multipl komplikasyonlar,
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ge¢ komplikasyonlar (>90 giin sonra) ve
spesifik olarak yara acilmasi ve yara enfek-
siyonu tedavi alan grupta anlamh derece-
de daha fazla gériilmistir. Onceden bah-
sedilen faz 2 M.D. Anderson serisinde ise
ilaca bagh intraoperatif veya perioperatif
komplikasyon olmamis fakat postoperatif 9
hastada (%21) yara iyilesmesinde gecikme,

1 hastada yara acilmasi ve re-operasyon
bildirilmis, 2 hastada yara iyilesmesi ge-
ciktigi icin adjuvan tedaviye (sunitinib)
ge¢ baslanmistir (36). Bu calismada 6zel-
likle uzun yarilanma 6mri nedeniyle (20
glin), bevacizumab grubunda yara iyiles-
mesinin anlamli derecede bozulabilecegi
ve adjuvan tedavinin gecikmesine sebep
olabilecedi bildirilmistir. Powles ve ark. ise
metastatik RHK'li 52 hastada neoadjuvan 2
siklus sunitinib (n=19) ile 3 siklus sunitinib
(n=33) tedavisini karsilastirmislardir (44).
Etkinlik, yan etki profili ve komplikasyonlar
acisindan 2 grup arasinda arasinda belir-
gin fark bulunmamistir. RECIST kriterlerine
gore hastalarin %73'U klinik yarar gormis,
37 hastaya (%70) radikal nefrektomi yapil-
mistir. Hicbir hastada sunitinib yan etkisine
bagli olarak cerrahide gecikme olmamistir.
Radikal nefrektomiden ortalama 21 giin
sonra adjuvan sunitinib tedavisi baslanmis-
tir. ilging olarak tedavisiz dénemde hasta-
larin %25'inde metastazlarda progresyon
gozlenirken suntinib baslandiktan sonra
%71'i stabilize olmustur.

Hedefe yonelik tedavilerin orta-uzun do-
nemde cerrahi sonrasi niiksii engellemede
etkilerini ortaya koyan bir veri heniiz yok-
tur. Daha 6nce de belirtildigi gibi bu teda-
viler cogunlukla ileri evre hastalikta adju-
van olarak kullaniimaktadir. Neoadjuvan
tedavinin lokalize erken evre hastalik-
ta mikrometastazlar ve uzun dénemde
niiks Uzerine etkisini degerlendirmek icin
prospektif randomize calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

UROONKOLOJi BULTENI



Sonug

Literatlirde RHK'li hastalarda cerrahi 6ncesi
uygulanacak tedavinin etkinligini degerlen-
dirmek icin sinirl bilgi mevcuttur. Hasta se¢im
kriterlerinin net olmamasi ve tedavinin uygu-
lanabilecedi hasta populasyonunun sinirl
olmasi énemli sorunlardir. Her ne kadar bu
ilaglarin yan etki profilleri iyi bilinse de, tro-
loglar arasinda cerrahi morbidite ve mortalite
riski ile ilgili ciddi endiseler vardr. ilaclarin ne
kadar siire hangi dozda kullanilacagi, nef-
rektomiden ne kadar siire 6nce kesilecegi,
nefrektomiden sonra adjuvan tedaviye ne
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