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ABSTRACT

Renal cell carcinoma (RCC) is characterized by being the most re-
sistant malignancy to cytotoxic chemotherapy. Few patients with 
mRCC benefit from cytokine-based immunotherapy with inter-
leukin-2 and/or interferon–alpha. Recent advances in the under-
standing of molecular mechanisms and genetics of RCC have led 
to the identification of new targets such as vascular endothelial 
growth factor (VEGF) or mammalian target of rapamycin (mTOR). 
Activation of these pathways in RCC is associated with tumor 
angiogenesis, proliferation and metastasis. Recently, six antian-
giogenic agents, sorafenib, sunitinib, pazopanib, bevacizumab 
(in comibination with interferon), temsirolimus and everolimus, 
have shown clinical activity in metastatic RCC. In this review, we 
focus on the molecular pathogenesis of RCC and novel therapeu-
tic agents.

Key words: kidney cancer, organ microenvironment, angiogenesis, 
targeted therapy

ÖZET

Renal hücreli karsinom (RHK) sitotoksik kemoterapiye en dirençli 
tümörlerden biridir. İnterferon-alfa ve/veya interlökin-2 bazlı im-
munoterapinin etkinliği metastatik hastalıkta sınırlıdır. Son yıllar-
da RHK’nın moleküler biyolojisinin ve genetiğinin daha iyi anlaşıl-
ması ile vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) ve mammli-
an target of rapamycin (mTOR) gibi tedavide hedef alınabilecek 
birçok moleküler yol belirlenmiştir. RHK’da bu sinyal yollarının ak-
tivasyonu tümör anjiyogenezi, proliferasyonu ve metastazı ile iliş-
kilidir. Yakın geçmişte, birçok antianjiyogenik ajanın (sorafenib, 
sunitinib, pazopanib, bevacizumab-interferon ile kombine, temsi-
rolimus ve everolimus) metastatik RHK’da belirgin klinik aktivitesi 
olduğu gösterilmiştir. Bu derlemede, RHK’nın moleküler patoge-
nezi ve hedefe yönelik ajanların moleküler mekanizmaları ve kli-
nik etkinlikleri üzerinde durulmuştur. 

Anahtar kelimeler: böbrek tümörü, organ mikroçevresi, anjiyogenez, 
hedefe yönelik tedavi
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B
öbrek ve renal pelvis tümörleri tüm malignansilerin %3’ünü 
oluşturur (1). Amerika Birleşik Devletleri’nde 2010 yılında 
58.200 böbrek ve renal pelvis kanserli yeni hasta ve buna 
bağlı 13.000 ölüm olacağı tahmin edilmektedir (1). Bu va-

kaların çoğunu genetik ve histolojik olarak renal pelvis tümörlerin-
den farklı olan renal hücreli karsinom (RHK) oluşturur. Görüntüleme 
yöntemlerinin daha sık kullanılması nedeniyle 1970’lerden bu yana 
modern RHK insidansı yıllık %2.5-3.0 oranında artmıştır (2). Yeni ta-
nıların yaklaşık %60’ı rastlantısal olmasına rağmen tanı anında has-
taların %25’i metastatiktir (3). Lokalize RHK’nın standart tedavisi ra-
dikal veya parsiyel nefrektomidir fakat cerrahi sonrası hastaların 
yaklaşık olarak 1/3’ünde rekürrens gelişir (3). Metastatik RHK teda-
viye en dirençli tümörlerden biridir. Klasik sitotoksik kemoterapinin 
RHK’da antitümoral aktivitesi minimaldir (4). İnterferon-alfa (IFN-α) 
veya interlökin-2 (IL-2) bazlı sitokin tedavisi ile objektif cevap oran-
ları ise sadece %15-30 arasındadır ve ciddi yan etkileri mevcuttur 
(5). RHK’nın moleküler biyolojisinin son yıllarda daha iyi anlaşılma-
sı ile ileri evre/metastatik RHK’lı hastaların tedavisinde hedef alına-
bilecek birçok moleküler yol belirlenmiştir. Sonuç olarak RHK teda-
visi son yıllarda dramatik olarak değişmiş ve hızla değişmeye de-
vam etmektedir. Günümüzde von Hippel-Lindau (VHL) geninin de 
regulasyonunda rol aldığı anjiyogenez ile ilişkili büyüme faktörleri 

tedavide en önemli hedef haline gelmişlerdir (6). Vasküler endoteli-
yal büyüme faktörü (VEGF – vascular endothelial growth factor) ve 
platelet kökenli büyüme faktörü (PDGF – platelet derived growth 
factor) gibi sitokinler ve mTOR (mammalian target of rapamycin) 
gibi sinyal yolları tümör anjiyogenezinde ve hücre proliferasyonun-
da kritik role sahiptirler. Bu nedenle RHK tedavisinde bu hedeflerin 
inhibisyonuna yönelik tedaviler günümüzde öne çıkmaktadır (6). 
Bu derlemede RHK’nın moleküler patogenezi ve hedefe yönelik te-
davi seçenekleri üzerinde durulacaktır. 
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“Vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF 
– vascular endothelial growth factor) ve platelet 
kökenli büyüme faktörü (PDGF – platelet 
derived growth factor) gibi sitokinler ve 
mTOR (mammalian target of rapamycin) gibi 
sinyal yolları tümör anjiyogenezinde ve hücre 
proliferasyonunda kritik role sahiptirler.”
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aktivasyonu kontrol edilemeyen hücre bö-
lünmesi ve sonunda tümör büyümesi ile so-
nuçlanır. Bununla beraber EGF reseptörünün 
aktivasyonu, sadece hücre bölünmesine ne-
den olan ras yolunun hücre içi aktivasyonu-
na yol açmakla kalmaz, aynı zamanda apop-
tozisin inhibisyonu, anjiyogenez stimülasyo-
nu ve metastaz/invazyon ile sonuçlanan di-
ğer hücre içi yolların da aktivasyonuna yol 
açar (20-24). Bu hücre içi yollar fosfatidillino-
sitol 3-kinaz, aşağı akım protein-serin/treo-
nin kinaz (PI3K/Akt) yollarını ve Jak/Stat yo-
lunu içerir (21). Kanser hücrelerinde artmış 
EGFR-aracılı sinyal, apoptozisi bloke edebi-
lir ve böylece bölünmeye devam eden anor-
mal hücrelere izin verir (21). Benzer şekilde 
kanser hücrelerinde artmış EGFR aracılı sin-
yal, VEGF gibi anjiyogenik faktörlerin üreti-
mini de stimüle eder. EGFR aktivasyonu tü-
mör hücrelerinin özellikle vasküler endote-
le invazyonunu arttırarak metastaza yol açar 
(21-25). RHK’ların %50-90’ı EGFR eksprese 
eder (18). Birçok insan tümöründe aşırı mik-
tarda EGFR ekspresyonu kötü prognoz ile 
ilişkilidir (21). 

Platelet kökenli büyüme faktörü

Platelet kökenli büyüme faktörü ailesi (PDGF 
– platelet derived growth factor) PDGF-A, 
PDGF-B, PDGF-C ve PDGF-D’den oluşur. Bu li-
gandlar, PDGF reseptör alfa ve beta (PDGFR- 
α, PDGFR-β) tirozin kinaz reseptörlerine bağ-
lanarak hücre içi sinyal yollarının aktivasyo-
nuna ve sonuç olarak anjiyogenez ve tümö  r 
büyümesine neden olurlar (26, 27). İnsan 
RHK hücrelerinde PDGF-D ekspresyonunun 
yüksek olduğu ve tümör büyümesini, invaz-
yonunu ve anjiyogenezi stimüle ettiği göste-
rilmiştir (28) 

Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü

Vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF-
vascular endothelial growth factor) platelet 
kökenli büyüme faktörü ailesinin bir üyesi-
dir ve yeni vasküler yapının oluşmasından 
sorumludur (29). Tümörün yaşaması, büyü-
mesi ve metastaz yapabilmesi için yeni kan 
damarlarına ihtiyacı vardır (30). Anjiyogenez 
varolan kan damarlarından yeni mikrovas-
küler yapıların gelişmesi demektir ve yara 
iyileşmesinde, menstrual siklusta ve tümör 
büyümesinde görülür (31, 32). VEGF, en-
dotel hücre proliferasyonu, migrasyonu ve 
tüp oluşumuna neden olan ve vasküler ge-
çirgenliği arttıran en potent endotel hüc-
re spesifik anjiyogenik faktördür (32-34). 
RHK’da VEGF ekspresyonu tümör vaskülari-
tesi ile koreledir ve prognozun belirgin bir 

üretimini arttırır ve endotel hücre proliferas-
yonunu sağlar. Ayrıca VEGF phosphatidyli-
nositol-3 kinase/Akt sinyal iletim yolunu ak-
tive ederek ve Bcl-2, A1 gibi antiapoptotik 
proteinlerin stimulasyonu sağlayarak endo-
tel hücre sağkalımını kontrol eder (17).

Tirozin kinazlar

Tümör hücrelerinin proliferasyonunda bü-
yüme faktörlerinin tirozin kinaz reseptörleri-
ni aktive etmesi önemli bir basamaktır. Bu re-
septörler, hücre dışı ligand bağlanma parça-
sı ve hücre içi tirozin kinaz parçası olan trans-
membran glikoproteinlerdir. Reseptörler tek 
ünite olarak (monomer) inaktiftirler fakat li-
gand bağlandığında yani, hücre dışı parça, 
ligandlar (epidermal büyüme faktörü, plate-
let kökenli büyüme faktörü, vasküler endo-
teliyal büyüme faktörü, amphiregulin, trans-
forming growth factor-alfa, heparin-binding 
EGF, betacellulin, epiregulin ve neuregulin 
G2b) tarafından aktive edildiğinde resep-
törler aktif çiftler (dimer) oluştururlar (18). 
Dimer oluşumu, internal tirozin kinaz parça-
sının aktivasyonunu sağlar ve böylece prote-
in fosforilasyonu katalizlenmiş olur (19-22). 
Daha sonraki adım hücre sitoplazmasında 
ras proteinin aktivasyonu ve bunun sonu-
cunda MAPK (mitogen-activated protein ki-
nase) fosforilasyonu ve aktivasyonudur. Bu 
sinyal dizisi, sonunda nükleusa kadar uza-
nır ve siklin bağımlı kinazlar aracılığı ile hüc-
re bölünmesini sağlar (20-22).

Epidermal büyüme faktörü

Epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR 
– epidermal growth factor receptor), erbB 
hücre yüzey reseptör ailesinin bir parçası-
nı oluşturur [ EGFR (HER1 or erbB1), erbB2 
(HER2/neu), erbB3 (HER3) and erbB4 (HER4)] 
(19). EGF reseptörünün fizyolojik olmayan 

Organ mikroçevresi ve 
anjiyogenez

Tümör hücrelerinin sağkalımı ve büyüme-
si, ortamda yeterli oksijen ve besin kaynak-
larının olmasına ve toksik moleküllerin ol-
mamasına bağlıdır. Oksijen, kapillerden dı-
şarı 150-200 μm uzaklığa kadar diffüz ola-
bildiğinden, daha uzaktaki hücreler için sağ-
kalım mümkün değildir (7). Bu nedenle tü-
mör hücrelerinin 1 mm çap dışında büyüme-
leri neovaskülarizasyona, yani anjiyogeneze 
bağlıdır. (8). Anjiyogenez birbirinden bağım-
sız birçok aşamayı içerir. İlk basamak kapille-
ri çevreleyen bazal membranın lokal degra-
dasyonudur. Daha sonra çevre stromanın in-
vazyonu ve anjiyogenik stimulusun olduğu 
yöne doğru endotel hücrelerinin migrasyo-
nu ile devam eder. Endotel hücre proliferas-
yonu sonucu üç boyutlu yapıda yeni kapil-
ler tüp oluşumu başlar (9). Hücresel kompo-
zisyon, vasküler geçirgenlik, damar stabilite-
si ve büyüme regulasyonu açısından tümör 
damarları, normal doku damarlarından fark-
lılık gösterirler. Fizyolojik süreçteki vasküla-
rizasyonun aksine tümörün progresif bir şe-
kilde büyümesini sağlayan anjiyogenez ara-
lıksız devam eder. Birçok inhibitör ve stimu-
latör moleküller arasındaki dengesizlik an-
jiyogenez indüksiyonu ile sonuçlanır (10). 
Normal dokular fazla miktarda inhibitör mo-
leküllere maruz kaldıkları için vasküler en-
doteliyal proliferasyon görülmez. Hastalıksız 
dokularda endotel hücrelerin devinim süresi 
yıllarla ifade edilebilir (11). Anjiyogenez, tü-
mör gelişiminin herhangi bir evresinde ola-
bilmekle birlikte genellikle artmış metabo-
lik basınç, onkogen aktivasyonu veya tü-
mör supresör gen mutasyonu ile senkronize 
bir şekilde gelişir (12). Örneğin ras onkogen 
aktivasyonu veya von Hippel-Lindau tümör 
supresör gen inaktivasyonu potent bir anji-
yogenik faktör olan vasküler endotel büyü-
me faktörünün (VEGF – vascular endotheli-
al growth factor) artmış ekspresyonu ile so-
nuçlanır (13,14). Fibroblast büyüme faktö-
rü (FGF – fibroblast growth factor), IL-8, epi-
dermal büyüme faktörü (EGF – epidermal 
growth factor), angiogenin gibi birçok anji-
yogenik molekül tanımlanmıştır (8). Bu pro-
teinler, endotel hücre migrasyonu, invazyo-
nu, hücre bölünmesi, proteoliz ve kapiller 
oluşumunu regüle ederler (15). Anjiyogenik 
cevabın şiddeti farklı tümör tiplerinde ve 
aynı tümör içindeki farklı bölgelerde deği-
şiklik gösterir (16). Tümör büyüdükçe, mikro-
çevre hipoksik hale gelir. Hipoksi, transkrip-
siyon faktörü HIF-1a (hypoxia-inducible fac-
tor-1 alpha) aktivasyonu ve hipoksiye duyar-
lı VEGF geninin artmış transkripsiyonu ile so-
nuçlanır. VEGF kan damarlarının geçirgen-
liğini arttırır, migrasyonu indükler, proteaz 

“Tümör hücrelerinin 
proliferasyonunda büyüme 
faktörlerinin tirozin kinaz 
reseptörlerini aktive etmesi 

önemli bir basamaktır. 
Bu reseptörler, hücre dışı 
ligand bağlanma parçası 
ve hücre içi tirozin kinaz 

parçası olan transmembran 
glikoproteinlerdir.”
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stresli durumlarda hücresel cevabı kontrol 
eden hücre içi bir proteindir. Normal durum-
larda, HIF-1α enzimatik olarak hidroksiledir 
ki bu da VHL protein kompleksinin HIF-1α’ya 
bağlanarak degradasyonunu sağlar. Böylece 
HIF-1α hücre içinde düşük seviyede bulunur. 
Hipoksik durumlarda ise HIF-1α hidroksi-
le olmadığı için VHL protein kompleksi HIF-
1α’ya bağlanamaz ve degradasyonunu sağ-
layamaz (42). VHL geninin mutasyonu veya 
inaktivasyonu da HIF-1α’nın kontrolsuz bir 
şekilde ekspresyonuna neden olur. Böylece 
hücre içi HIF-1α düzeyi artar ve nükleustaki 
HIF-1β ile birleşerek HIF1 kompleksini oluş-
turur. Bu kompleks, anjiyogenez, hücre sağ-
kalımı, pH regülasyonu ve glukoz metaboliz-
ması gibi görevleri olan VEGF, PDGF, TGF-α 
(transforming growth factor-alfa), eritropoi-
etin, karbonik anhidraz 9 (CA-9) gibi hipoksi-
ye duyarlı genlerin transkripsiyonunu sağlar 
(43-45). VEGF ve PDGF gibi proteinlerin artışı 
tümör anjiyogenezi ve büyümesine katkıda 
bulunur. TGF-α da VHL geni tarafından kont-
rol edilir ve sporadik şeffaf hücreli renal hüc-
reli karsinomların çoğunda mutasyona uğ-
ramıştır. EGF reseptörünün bir ligandı olan 
TGF- α, birçok RHK’nın başladığı yer olan 
proksimal renal tübüldeki epitel hücreleri-
nin büyümesini stimüle eder (46, 47). Sonuç 
olarak RHK’nın transformasyon, büyüme ve 

arttırarak hemostazı da etkileyebilir (32, 38, 
39). VEGF birçok seviyede bir dizi büyüme 
faktörü (MAPK ve PI3K) ve onkogen tarafın-
dan regüle edilir (40). Tüm bu nedenlerden 
dolayı VEGFR tirozin kinaz aktivitesini hedef 
alan ajanların kullanılması kanser tedavisin-
de rasyonel bir seçenektir (Tablo 1). 

von Hippel-Lindau geni 

Kromozom 3p25-26 üzerinde yer alan von 
Hippel-Lindau (VHL) geni hipoksiyle indük-
lenebilen faktör-1 (HIF-1: hypoxia-inducible 
factor-1) regulasyonundan sorumlu gendir 
(6). Bu genin ürünleri oksijen azalmasına kar-
şılık hücresel cevabı kontrol eder. Şeffaf hüc-
reli RHK’lı hastaların çoğunda tümör baskıla-
yıcı VHL geni delesyon, mutasyon veya me-
tilasyon yoluyla inaktive olmuştur (29). VHL 
geninin ürünü olan VHL proteini, elongin B, 
elongin C ve CUL-2 proteinlerine bağlana-
rak E3 ubiquitin ligaz kompleksini oluşturur. 
Ubiquitinler, denatüre olmuş proteinleri işa-
retleyerek proteozomlar tarafından ayrıştı-
rılmalarını sağlayan protein kompleksleridir. 
Dolayısıyla VHL protein kompleksi (E3 ubiqi-
tin kompleksi) önemli proteinlerin degradas-
yonunu kontrol eder (41). Bu kompleksin en 
önemli hedefi HIF-1α’dır. HIF-1α, hipoksik ve 

göstergesi olabilir (30, 35). Tümör damarla-
rının endotel hücrelerinde VEGF reseptör-1 
(VEGFR-1), VEGF reseptör-2 (VEGFR-2) ve 
VEGF reseptör-3 (VEGFR-3) olmak üzere üç 
tip VEGF reseptörü ağırlıklı olarak bulunur 
(36, 37). VEGF, endotel hücrelerinde trom-
bomodulin ve doku faktörü ekspresyonunu 

“Kromozom 3p25-26 
üzerinde yer alan von Hippel-
Lindau (VHL) geni hipoksiyle 
indüklenebilen faktör-1 (HIF-
1: hypoxia-inducible factor-1) 

regulasyonundan sorumlu 
gendir (6). Bu genin ürünleri 

oksijen azalmasına karşılık 
hücresel cevabı kontrol 

eder. Şeff af hücreli RHK’lı 
hastaların çoğunda tümör 

baskılayıcı VHL geni delesyon, 
mutasyon veya metilasyon 

yoluyla inaktive olmuştur.”

Tablo 1. Renal Hücreli Karsinomda kullanılan, etkinliği FDA tarafından onaylanmış hedef yönelik tedavi ajanları.

Hedef Hasta 
populasyonu

Karşılaştırma Progresyonsuz 
sağkalım 

Genel 
sağkalım

FDA onayı Referans

Sorafenib VEGFR, 
PDGFR, RAF-1

ŞHRHK;
Sistemik tedavi 

sonrası progresyon

Plasebo 5.5 aya karşılık 
2.8 ay *

17.8 aya karşılık 
15.2 ay

Aralık 2005 90, 96

Sunitinib VEGFR, 
PDGFR, c-KİT, 

FLT-3

ŞHRHK;
Önceden sistemik 

tedavi almamış

IFN-α 11 aya karşılık 
5.1 ay *

26.4 aya karşılık 
21.8 ay

Şubat 2007 91

Temsirolimus mTOR Kötü prognozlu RHK;
Önceden sistemik 

tedavi almamış

IFN-α T, 3.8 aya karşılık 
1.9 ay*; T+IFN, 

3.7 aya karşılık 1.9 ay 

T, 10.9 aya karşılık 
7.3 ay*; T+IFN, 

8.4 aya karşılık 7.3 ay

Mayıs 2007 110, 111

Everolimus mTOR ŞHRHK;
Önceden TKİ tedavisi 

almış 

Plasebo 4.9 aya karşılık 1.9 ay* 14.8 aya karşılık 
14.4 ay

Mar t 2009 112, 113

Pazopanib VEGFR, 
PDGFR, c-KİT

İleri evre/metastatik 
RHK;

Önceden sistemik 
tedavi almış veya 

almamış

Plasebo 9.2 aya karşılık 4.2 ay* 22.9 aya karşılık 
20.5 ay

Ekim 2009 92

Bevacizumab + 
IFN-α

VEGF ŞHRHK;
Önceden sistemik 

tedavi almamış

AVOREN (A): 
IFN-α+Plasebo

CALGB (C): 
IFN-α 

A, 10.2 aya karşılık 5.4 
ay*;

C, 8.5 aya karşılık 
5.2 ay *

A, 23.3 aya karşılık 
21.3 ay;

C, 18.3 aya karşılık 
17.4 ay

Ağustos 2009 86-89

AVOREN: Avastin and Roferon in Renal Cell Carcinoma, CALGB: Cancer and Leukemia Group B, IFN-α: İnterferon-alfa, ŞHRHK: Şeffaf hücreli renal hücreli karsinom, 
T: Temsirolimus; TKİ: Tirozin kinaz inhibitörü, VEGFR: Vascular endothelial growth factor, PDGFR: Platelet-derived growth factor, mTOR: Mammalian target of 
rapamycin, *: İstatistiksel olarak anlamlı. 
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yayılmasını indükleyen HIF-1α aracılı bu bü-
yüme faktörlerinin inhibisyonu hedefe yö-
nelik tedavinin temelini oluşturur. 

mTOR (mammalian target of 

rapamycin) yolu

RHK patogenezinde rol alan önemli yollar-
dan biri de mTOR yoludur. Bu yol, tirozin 
kinaz reseptör fosforilasyonu (aktivasyo-
nu) sonucu PI3K/Akt aracılığı ile aktive olur. 
mTOR, Akt-aracılı endotel hücre sağkalımı, 
proliferasyonu ve migrasyonundan sorum-
lu en önemli kinazdır (48). Rapamisine du-
yarlı iki farklı makromoleküler kompleks 
halinde bulunur: mTORC1 ve mTORC2. PI3K 
yolu ve PTEN (phosphatase and tensin ho-
mologue) onkogeni arasında kuvvetli bir 
bağ gösterilmiştir (49). RHK’da nadir olmak-
la birlikte mutasyon sonucu PTEN fonksi-
yon kaybı Akt/mTOR yolunun aktivasyonu-
na neden olur ve 4EBP1 (4E-binding prote-
in) ve S6K (S6 kinase) aracılığı ile hücresel 
protein sentezi artar. RHK ile ilgili olarak ise 
mTOR yolunun başka bir ürünü artmış HIF-
1a ve HIF-2a ekspresyonudur (49). Bu ne-
denle, mTOR yolunun baskılanmasının an-
jiyogenezi inhibe edeceği postüle edilmiş, 
everolimus ve temsirolimus gibi mTOR in-
hibitörlerinin metastatik RHK’daki etkinliği 
randomize faz 3 klinik çalışmalarda değer-
lendirilmeye alınmıştır. 

RHK’da hedefe yönelik tedavi

a. Monoklonal Antikorlar

Anti-EGFR ajanlar

Bir anti-EGFR antikoru olan cetuximab 
(Erbitux) ile yapılan faz II çalışmada ileri evre 
55 RHK’lı hastanın hiçbirinde parsiyel veya 
tam cevap izlenmemiştir (50). Foon ve arka-
daşları immünoterapiye cevap vermeyen 31 
hastaya Abgenix anti-EGFR antikorunu se-
kiz haftalık infüzyonlar şeklinde vermişler ve 
iki hastada (%6) parsiyel cevap, 18 hastada 
(%58) stabil hastalık bildirmişleridir (51).

Anti-VEGF ajanlar – Bevacizumab

Bevacizumab, VEGF’e karşı geliştirilmiş intra-
venöz olarak verilen bir monoklonal antikor-
dur. Bu antikor VEGF-A’ya bağlanarak ligan-
dın tüm biyolojik aktif formlarını nötralize 
eder (52). VEGF’in diğer izoformları ve VEGFR 
üzerine etkisi yoktur. Yang ve arkadaşlarının 
yaptığı faz II çalışmada daha önceden iki kez 
sistemik tedavi almış 116 RHK’lı hasta pla-
sebo, VEGF antikoru bevacizumab 3 mg/kg 
ve bevacizumab 10 mg/kg olarak randomi-
ze edilmişlerdir (53). Median progresyonsuz 
sağkalım plasebo grubunda 2.5 ay iken, be-
vacuzimab 10 mg/kg grubunda 4.8 ay olarak 
bulunmuştur (P<0.001). Bevacuzimab teda-
visi alan hastaların %30’u hayatta iken bu 
oran plasebo grubunda sadece %5 olarak 
bildirilmiştir. Toksisite genel olarak kabul edi-
lebilir düzeyde olmakla birlikte intraserebral 

kanama olasılığı artmıştır. Yüksek doz beva-
cizumab alan hastaların %36’sında derece 3 
hipertansiyon rapor edilmiştir. 

Bevacizumab ile yapılan randomize, çift 
körlü iki farklı faz 3 çalışmada daha önce-
den tedavi almamış metastatik RHK’lı has-
talarda bevacizumab + IFN-α kombinasyo-
nunun etkinliği araştırılmıştır (54-57) (Tablo 
1). AVOREN (Avastin® and Roferon® in Renal 
Cell Carcinoma) çalışmasında (n=649) be-
vacizumab + IFN-α kombinasyonu, plasebo 
+ IFN-α ile karşılaştırılmış; Kanser ve Lösemi 
Grubu B (CALGB – Cancer and Leukemia 
Group B) tarafından yapılan 90206 no’lu 
çalışmada ise, metastatik RHK’lı hastalar 
(n=732) IFN-α veya IFN-α ve bevacizumab 
tedavi gruplarına randomize edilmişlerdir. 
Her iki çalışmada da aynı dozlar değerlen-
dirilmiş (bevacizumab 2 haftada bir 10 mg/
kg intravenöz; IFN-α haftada 3 defa 9 MU) 
ve tedaviye hastalık progresyonu veya bek-
lenmeyen toksisite görülünceye kadar de-
vam edilmiştir. Her iki çalışmanın ara değer-
lendirmesinde progresyonsuz sağkalım be-
vacizumab + IFN-α gruplarında belirgin ola-
rak daha uzun bulunmuştur (AVOREN: 10.2 
aya karşılık 5.4 ay, P=0.0001; CALGB 90206: 
8.5 aya karşılık 5.2 ay, P<0.0001) (54, 57). 
CALGB çalışmasında kombinasyon tedavi-
si alan ve grade 2 veya daha yüksek hiper-
tansiyon gelişen hastalarda progresyonsuz 
sağkalım ve genel sağkalım hipertansiyon 
gelişmeyen hastalar ile karşılaştırıldığın-
da anlamlı olarak daha uzun bulunmuştur 

Tablo 2. İleri evre veya metastatik RHK tedavisinde devam eden faz 2 ve 3 hedefe yönelik tedavi çalışmaları.

Çalışma kodu Faz Hasta populasyonu Tedavi grupları Birincil amaç Çalışma numarası

INTORACT 3 Önceden sistemik tedavi almamış, 
metastatik RHK

Bevacizumab+temsirolimus; 
Bevacizumab+IFN-α

Progresyonsuz sağkalım NCT00631371

BeST 2 Önceden antianjiyogenik tedavi 
almamış, metastatik RHK

Bevacizumab; 
Bevacizumab+temsirolimus; 

Bevacizumab+sorafenib; 
Sorafenib+temsirolimus

Progresyonsuz sağkalım NCT00378703

TORAVA 2 Önceden sistemik tedavi almamış, 
metastatik RHK

Temsirolimus+bevacizumab; 
Sunitinib

Bevacizumab+IFN-α

Progresyonsuz sağkalım NCT00619268

RECORD-2 2 Önceden sistemik tedavi almamış, 
metastatik RHK

Bevacizumab+everolimus; 
Bevacizumab+IFN-α

Progresyonsuz sağkalım NCT00719264

RECORD-3 2 Önceden sistemik tedavi almamış, 
metastatik RHK

Birincil tedavi olarak sunitinib, 
porgresyon durumunda ikincil tedavi 

olarak everolimus;
Birincil tedavi olarak everolimus, 

porgresyon durumunda ikincil tedavi 
olarak sunitinib

Progresyonsuz sağkalım NCT00903175

IFN-α: interferon-alfa, RHK: şeffaf renal hücreli karsinom, INTORACT: INvestigation of TORisel and Avastin Combination Therapy, BeST: Bevacizumab, Sorafenib and 
Temsirolimusin advanced renal cell carcinoma, TORAVA: TORisel and AVAstin, RECORD: Renal Cell Cancer Treatment with Oral RAD001 given Daily. 
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(56). Dolayısıyla hipertansiyonun tedavi-
ye yanıtın bir göstergesi olabileceği savu-
nulmuştur. AVOREN çalışmasında objektif 
cevap oranları bevacizumab + IFN-α gru-
bunda %31, plasebo + IFN-α grubunda 
%13 (P=0.0001); CALGB 90206 çalışmasın-
da ise objektif cevap oranları bevacizumab 
+ IFN-α grubunda %25.5, IFN-α grubunda 
ise %13.1 (P<0.0001) olarak rapor edilmiştir 
(54-57). Her iki çalışmada IFN-α’ya bevaci-
zumab eklenmesi ile genel sağkalımda yük-
seliş trendi gözlenmiştir fakat fark istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmamıştır. AVOREN 
çalışmasının ara değerlendirmesinde pla-
sebo + IFN-α ile karşılaştırıldığında bevaci-
zumab + IFN-α grubundaki progresyonsuz 
sağkalım avantajının ortaya konması nede-
niyle plasebo grubundaki hastaların beva-
cizumab + IFN-α grubuna geçişine izin ve-
rilmiştir (54). Ayrıca her iki grupta hastaların 
yarıdan fazlası hastalık progresyonu veya 
diğer nedenlerle ikincil tedavi olarak sora-
fenib veya sunitinib almışlardır (55). CALGB 
90206 çalışmasında da hastaların yarıdan 
fazlasında progresyon durumunda ikin-
cil tedaviye geçilmiştir (57). Bevacizumab 
+ IFN-α kombinasyonu, metastatik RHK’lı 
hastaların birincil tedavisi için Ağustos 
2009’da FDA tarafından onaylanmıştır. 
Bevacizumab ile ilgili devam eden çalışma-
larda sorafenib, temsirolismus, everolimus 
ile kombinasyonların etkinliği araştırılmak-
tadır. Tablo 2’de devam eden faz 2 ve 3 ça-
lışmalar özetlenmiştir. 

B. Tirozin kinaz inhibitörleri

İlk geliştirilen TKİ’ler, gefitinib (Iressa) ve er-
lotinib (Tarceva) gibi EGFR inhibitörleridir. 
Daha sonra geliştirilen TKİ’lerin multipl kinaz 
hedefleri vardır. RHK’da kullanılan sorafenib 
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR, c-kit ve Flt-3’ü 
hedef alır. Ayrıca VEGFR-2, PDGFR, c-kit ve 
Flt-3’ü hedef alan sunitinib; c-kit ve PDGFR’ı 
hedef alan imatinib; VEGFR-2 ve PDGFR’ı 
hedef alan axitinib; VEGFR, PDGFR ve c-Kit’i 
inhibe eden pazopanib RHK’da kullanılan 
diğer ajanlardır (Tablo 1). İmmünoterapiden 
fayda görmemiş RHK’lı hastalarda sorafe-
nib, sunitinib ve axitinib ile yapılan faz II 
çalışmalarda %40’a yakın parsiyel cevap 
alınmıştır. Sorafenib, sunitinib ve pazopani-
bin etkinliği faz III çalışmalarda gösterilmiş ve 
RHK’lı hastalarda kullanımı FDA tarafından 
onaylanmıştır (58-60) (Tablo 1). 

Sorafenib (BAY 43-9006)

Sorafenib, hücre proliferasyonunu sağlayan 
RAS/RAF/MEK/ERK gibi sinyal yollarında 

etkin olan RAF-1’in kuvvetli bir inhibitörü-
dür. Ayrıca anjiyogenezi sağlayan VEGFR-2 
ve PDGFR-β gibi tirozin kinaz reseptörlerini 
de inhibe eder (61). Zenograft modellerde 
neovaskülarizasyonu inhibe ettiği ve tümör 
proliferasyonunu durdurduğu gösterilmiştir 
(61). Strumberg ve arkadaşlarının yaptığı faz 
I çalışmada sorafenib dozu 50 mg’dan 800 
mg’a kadar denenmiş ve doz sınırlayıcı deri 
toksisitesi 600 mg’da, diyare ise 800 mg’da 
görülmüştür (62). Periferik lenfositlerde ERK 
fosforilasyonunun azalması ile kanıtlanan 
biyolojik aktivite 200 mg ve üzerindeki doz-
larda görülmüştür ve bu da ilacın preklinik 
etkinliğini desteklemektedir. Bu faz I ve-
risinden yola çıkılarak daha sonraki klinik 
araştırmalarda sorafenib dozu günde iki kez 
400 mg oral olarak belirlenmiştir. Ratain ve 
arkadaşlarının yaptığı faz II çalışmada meta-
statik RHK’lı 202 hastaya 12 hafta boyunca 
günde 800 mg sorafenib verilmiştir (63). On 
iki hafta sonunda tümör küçülmesi %25 veya 
daha fazla olan hastalar (n=73) sorafenib al-
maya devam etmiş, tümör küçülmesi %25’ten 
az olan hastalar (n=65), sorafenib (n=32) 
ve plasebo (n=33) gruplarına randomize 
edimişlerdir. Progresyon görülen hastalarda 
ise tedavi sonlandırılmıştır. Yirmi dört hafta 
sonunda sorafenib grubundaki hastaların 
%50’sinde progresyon görülmez iken pla-
sebo grubundaki hastaların %18’inde pro-
gresyon görülmemiştir (P=0.0077). Median 
progresyonsuz sağkalım plasebo grubunda 6 
hafta iken sorafenib grubunda 24 hafta olarak 
bulunmuştur (P=0.0087). El-ayak sendromu, 
döküntü, diyare ve hipertansiyon gibi toksisi-
te bulguları baş edilebilir ve geri dönüşümlü 
olarak rapor edilmiştir (63)

Faz III TARGET çalışması 

Çok merkezli uluslararası TARGET (Treatment 
Approaches in Renal cell cancer Global 
Evaluation) çalışması RHK’da tirozin kinaz 
inhibitörlerinin etkinliğini araştıran ilk faz 
III çalışma olmasından dolayı önemlidir 
(58). Histolojik olarak kanıtlanmış reze-
ke edilemeyen veya metastatik 903 şeffaf 
hücreli RHK’lı hasta oral sorafenib (gün-
de iki kez 400 mg) (n=451) veya plasebo 
(n=452) gruplarına randomize edilmişlerdir. 
Çalışmaya daha önceden aldıkları sistemik 
tedaviden fayda görmemiş, ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) performans 
statüsü 0 veya 1 olan hastalalar dahil edilmiş 
ve genel sağkalım öncelikli amaç, progre-
syonsuz sağkalım ise ikincil amaç olarak 
belirlenmiştir. Sorafenib alan hastaların 
%1’inde tam cevap, %10’unda parsiyel cevap, 
%78’inde stabil hastalık rapor edilirken bu 
oranlar plasebo grubunda sırasıyla %0, %2 
ve %53 olarak bulunmuştur. Sorafenib alan 
hastaların %12’sinde, plasebo grubundaki-
lerin ise %37’sinde progresyon görülmüştür. 
Median progresyonsuz sağkalım, sorafe-
nib grubunda 5.9 ay, plasebo grubunda 
ise 2.8 ay olarak rapor edilmiştir (P<0.001). 
Progresyonsuz sağkalım yaş, ECOG per-
formans statüsü, önceki tedavi, metastaz 
sayısı ve yerinden bağımsız olarak sorafe-
nib grubunda daha uzun bulunmuştur. Ara 
değerlendirmede genel sağkalım sorafenib 
grubunda 19.3 ay, plasebo grubunda ise 
15.9 ay olarak bulunmuş, istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark gösterilememiştir (P=0.02). 
Eylül 2006’da yapılan son değerlendirmede 
de genel sağkalım açısından bir fark 
bulunmamıştır (sorafenib 17.8 ay, plasebo 
15.2 ay) (64). İlaca bağlı yan etkiler, plase-
bo ile karşılaştırıldığında sorafenib grubun-
da belirgin olarak daha fazladır: hipertansi-
yon %17’ye karşılık %2; diyare %43’e karşılık 
%13; el-ayak deri reaksiyonu %30’a karşılık 
%6. Fakat halsizlik insidansı ve hematolojik 
toksisite açısından iki grup arasında belirgin 
bir fark bulunmamıştır (58). Sorafenib, Aralık 
2005 tarihinde sitokine dirençli, metastatik 
RHK’lı hastaların birincil ve ikincil tedavisi 
için FDA tarafından onaylanmış ilk tirozin ki-
naz inhibitörüdür. 

Diğer Sorafenib çalışmaları

Lamuraglia ve arkadaşlarının yaptığı çalış-
mada, sorafenib tedavisi alan metastatik 
böbrek tümörlü 30 hastada dinamik kont-
rastlı Doppler ultrason ile belirlenen tü-
mör vaskülarizasyon derecesine göre prog-
resyonsuz sağkalımın ve genel sağkalı-
mın önceden tahmin edilip edilemeyeceği 

“RHK’da kullanılan sorafenib 
VEGFR-2, VEGFR-3, 

PDGFR, c-kit ve Flt-3’ü 
hedef alır. Ayrıca VEGFR-2, 

PDGFR, c-kit ve Flt-3’ü 
hedef alan sunitinib; c-kit 

ve PDGFR’ı hedef alan 
imatinib; VEGFR-2 ve 

PDGFR’ı hedef alan axitinib; 
VEGFR, PDGFR ve c-Kit’i 

inhibe eden pazopanib 
RHK’da kullanılan diğer 

ajanlardır”
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araştırılmıştır (65). Sorafenib alan hasta-
larda 3. haftada vasküler değişiklikler tes-
pit edilmeye başlanmış ve bu değişiklikle-
re göre progresyonsuz sağkalımdaki uzama 
(iyi cevap veren grup) tahmin edilebilmiştir. 
Tedaviye iyi ve kötü cevap veren gruplar ara-
sında tümör kontrastlanması ve tümor hac-
mindeki değişiklik açısından belirgin fark 
bulunmuştur. Bu çalışma sorafenibin anti-
anjiyogenik özelliklerini klinik olarak ortaya 
koymuştur. 

Escudier ve arkadaşları tarafından yapılan 
faz II çalışmada nefrektomi veya radyotera-
pi sonrası birincil sistemik tedavi almamış 
metastatik RHK’lı hastalar sorafenib (2x400 
mg/gün) veya interferon A (haftada 3 kez 9 
MU) gruplarına randomize edilmişlerdir (66). 
Progresyon halinde sorafenib 2x400 mg/gün 
grubundaki hastaların dozu 2x600 mg/gün 
olarak arttırılmış, interferon grubundakiler 
ise 2x400 mg sorafenib grubuna geçiş yap-
mışlardır. Çalışmanın ilk döneminde sorafe-
nib (n=97) ve IFN-α (n=92) alan hastalarda 
progresyonsuz sağkalım benzer bulunmak-
la beraber (sorafenib ve IFN-α grupları için sı-
rasıyla 5.7 ve 5.6 ay), sorafenib alan hastalar-
da tümör küçülmesi daha fazla bulunmuş-
tur (%68.2’ye karşılık %39). Sorafenib gru-
bundaki hastalarda yaşam kalitesi ve semp-
tomatik iyileşme daha iyi rapor edilmiş-
tir. Progresyon sonrası dönemde sorafenib 
2x600 mg alan 43 hastanın %41.9’unda tü-
mör küçülmesi gözlenmiştir (median prog-
resyonsuz sağkalım 3.6 ay). İnterferon alır-
ken progresyon görülenve sorafenib 2x400 
mg grubuna geçiş yapan hastalarda ise 
(n=50) tümör küçülmesi %76.2 oranında ol-
muştur (median progresyonsuz sağkalım 5.3 
ay). İlaca bağlı yan etki profili her iki grupta 
da grade 1-2 düzeyinde görülmüştür. Sonuç 
olarak bu çalışmada sorafenib ile tedavi edi-
len hastalarda tümör küçülmesi daha fazla 

oranda olmuştur. Progresyon sonrası sorafe-
nib tedavisine geçiş (interferon sonrası) veya 
sorafenib dozunun yükseltilmesi klinik yarar 
sağlamıştır (66). 

MRC (Medical Research Council) tarafından 
Haziran 2007’de başlatılan faz III SORCE çalış-
masında, Leibovich skorlama sistemine göre 
orta veya yüksek rekürrens riskli (Leibovich 
skor 3-11) metastatik olmayan RHK’lı has-
talar primer tümör rezeksiyonu sonrası oral 
plasebo veya sorafenib gruplarına rando-
mize edilmişlerdir (Tablo 3). Birinci gruptaki 
hastalar 3 yıl boyunca plasebo; ikinci grupta-
ki hastalar 1 yıl sorafenib (800 mg/gün) ve 2 
yıl plasebo; üçüncü gruptaki hastalar ise 3 yıl 
boyunca sorafenib (800 mg/gün) alacaklar-
dır. Birinci ve ikinci gruptaki hastalarda prog-
resyon olması halinde üçüncü gruba geçiş 
yapılabilecektir. Bu çalışmanın birincil amacı 
metastazsız sağkalımı, ikincil amacı ise genel 
sağkalımı ve toksisiteyi belirlemektir. Ayrıca 
rezeke edilen primer tümörlerin biyolojik 
özellikleri (VHL, VEGFR2, FGF2, B-RAF, MEK 
ve ERK) belirlenecek ve Leibovich risk mo-
delinin doğruluğu kanıtlanacaktır. Orta veya 
yüksek riskli grupta ortalama %64 olan 3-yıl-
lık metastazsız sağkalımın sorafenib tedavisi 
ile %71’e çıkması beklenmektedir. 

Sunitinib (SU 11248)

Sunitinib, VEGFR-2, PDGFR-β, c-KİT ve FLT-3 
tirozin kinazları inhibe eden selektif, çok he-
defli bir oral tirozin kinaz inhibitörüdür (29). 
Şeffaf hücreli RHK’da VEGF ve PDGF resep-
törlerinin ekspresyonu artmış olduğundan, 
bu hastalıkta sunitinibin potansiyelini 
değerlendirmek rasyoneldir. Sunitinib, ima-
tinibin (PDGFR TKİ) başarısız olduğu meme 
kanseri ve gastrointestinal stromal tümörler-
de (GİST) de çalışılmaya başlanmıştır. 

Sunitinib ile yapılan preklinik çalışmalarda, 
VEGFR-2 ve PDGFR-β fosforilasyonunun 
inhibe olduğu in vivo olarak, endoteliyal 
hücre ve fibroblast proliferasyonunun inhi-
bisyonu ise in vitro olarak gösterilmiş ve fare 
zenograft modellerinde antitümör etkisi de 
bildirilmiştir (67). Sunitinibin tek ajan olarak 
kullanıldığı faz I çalışmalarda diyare, bulantı, 
düşük kan sayımı ve döküntü gibi yan etki-
ler ile beraber doz sınırlayıcı toksisite olarak 
halsizlik rapor edilmiştir (68-70) . RHK, GİST 
ve diğer tümörlerde tam olmayan cevaplar 
gözlenmiştir. Faz II çalışmalar için önerilen 
doz ilacın oral formda 4 hafta verilmesi ve 
2 hafta kesilmesi şeklinde günlük 50 mg’dır. 
Faz II çalışmalar RHK’lı hastalarda sunitinibin 
ikincil tedavide aktif olduğunu göstermek-
tedir (71, 72).

Motzer ve arkadaşları tarafından yapılan 
bağımsız tek kollu iki farklı faz II çalışmada, 
sunitinib günlük 50 mg 4 hafta verilmiş, 
ardından 2 hafta ara verilerek 6 haftalık sik-
luslar halinde uygulanmıştır (71, 72). Daha 
önceki çalışmalarda 75 mg’ın üzerinde hiper-
tansiyonun görüldüğü ve halsizliğin tedavi 
devam ettikçe arttığı (halsizlik bevacizumab 
ve sorafenibden daha fazla sınırlayıcı faktör 
olabilir) gösterilmiştir. İlk çalışma sitokin te-
davisinin başarısız olduğu RHK’lı 63 hastayı 
(55 hasta şeffaf hücreli RHK) içermektedir 
(71). Cevap, RECIST (Response Evaluatin 
Criteria in Solid Tumors) kriterleriyle (73) her 
1-2 siklusta bir değerlendirilmiştir. Hiçbir ha-
stada tam cevap görülmezken, 25 hastada 
(%40) parsiyel cevap izlenmiş ve 18 hastada 
(%28) hastalık üç ay veya daha uzun süre 
stabil seyretmiştir. Parsiyel cevap alınması 
için geçen median süre 2.3 ay, median cevap 
süresi 12.5 ay ve progresyona kadar geçen 
median süre 8.7 ay olarak bildirilmiştir. 
Median genel sağkalım ise 16.4 aydır. İkinci 
çalışma histolojik olarak hepsi şeffaf hücreli 

Tablo 3. Or ta veya yüksek rekürrens riskli metastatik olmayan RHK’lı hastalarda nefrektomi sonrası hedefe yönelik adjuvan tedavi çalışmaları.

Çalışma kodu Faz Hasta populasyonu Tedavi grupları Birincil amaç Çalışma numarası

ASSURE 3 Or ta veya yüksek rekürrens 
riskli metastatik olmayan RHK’lı 

hastalar (nefrektomi sonrası)

Sorafenib
Sunitinb
Placebo

Hastalıksız sağkalım NCT00326898

SORCE 3 Or ta veya yüksek rekürrens 
riskli metastatik olmayan RHK’lı 

hastalar (nefrektomi sonrası)

Plasebo 3 yıl
Sorafenib 3 yıl

Sorafenib 1 yıl, plasebo 2 yıl

Hastalıksız sağkalım NCT00492258

S-TRAC 3 Yüksek rekürrens riskli 
metastatik olmayan 

RHK’lı hastalar 
(nefrektomi sonrası)

Sunitinb
Plasebo

Hastalıksız sağkalım NCT00375674

RHK: renal hücreli karsinom, ASSURE: Adjuvant Sorafenib or Sunitinib for Unfavorable Renal Carcinoma, SORCE: Sorafenib with placebo in patients with Resected 
Primary Renal Cell Carcinoma, S-TRAC: Sunitinib Treatment of Renal Adjuvant Cancer. 
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olan ve interferon, IL-2 veya ikisinin kombi-
nasyon tedavisi sırasında radyolojik olarak 
progresyon gösteren hastaları içermektedir 
(72). Araştırmacıların değerlendirmesine 
göre 105 hastada (seminomlu bir hasta 
değerlendirme dışında tutulmuştur) suni-
tinibe parsiyel cevap oranı %45 (43 hasta), 
tam cevap oranı %1 (1 hasta) ve genel ce-
vap oranı %44 (46 hasta) olarak bulunmuş, 
4 hastada (%23) hastalık stabil seyretmiştir. 
Cevabın alınmasına kadar geçen süre 2.3 ay, 
cevap süresi 9.9 ay ve progresyona kadar 
geçen süre 8.1 aydır. Median genel sağkalıma 
ulaşılamamıştır ancak 6-aylık sağkalım oranı 
%79 olarak bildirilmiştir. Bu iki sunitinib faz II 
çalışmasında yan etki olarak sırasıyla derece 
2/3 yorgunluk hastaların %38 ve %22’sin-
de, diyare %24 ve %16’sında ve bulantı 
%13 ve %19’unda görülmüştür. Motzer ve 
arkadaşları ilacın göreceli olarak iyi tolere 
edildiği sonucuna varmışlar ve tedaviye ce-
vap vermeye devam eden birkaç hastanın 
iki yıldan fazla süreyle ilaca devam ettiğini 
bildirmişlerdir. Bunun yanında, bu iki ardışık 
çalışmada metastatik RHK hastalarında suni-
tinib ikincil tedavi olarak önemli antitümör 
aktiviteye sahip gibi görünmektedir ve ikinci 
çalışmada görülen antitümör aktivite birinci 
çalışma tarafından desteklenmiştir.

Faz III çalışmalar

Motzer ve arkadaşları tarafından yapılan 
çok merkezli faz III çalışmada daha önceden 
tedavi almamış 750 metastatik RHK’lı hasta 
6 haftalık sikluslar halinde sunitinib (ilacın 4 
hafta verilmesi ve 2 hafta kesilmesi şeklinde 
günlük 50 mg oral, n=350) veya IFN-α (hafta-
da 3 kez 9 MU subkütan, n=350) gruplarına 
randomize edilmiştir (59). Tedaviye hastalık 
progresyonu olduğunda, beklenmeyen 
toksisite görüldüğünde veya hasta terci-
hine göre son verilmiştir. Progresyonsuz 
sağkalım öncelikli amaç, genel sağkalım 
ise ikincil amaç olarak belirlenmiştir. Ara 
değerlendirmede, median progresyonsuz 
sağkalım sunitinib grubunda hasta yaşı,, 
cinsiyeti ve MSKCC risk skorundan bağımsız 
olarak daha uzun bulunmuştur (sunitinib 
11 ay, IFN-α 5 ay; P<0.001). Objektif cevap 
oranları sunitinib grubunda %31, IFN-α gru-
bunda %6 olarak rapor edilmiş (P<0.001); 
son değerlendirmede de bu oran suniti-
nib grubunda daha yüksek bulunmuştur 
(%47’ye karşılık %12). IFN-α grubundaki 
hastalarda tedaviye bağlı derece 3/4 hal-
sizlik daha belirgin iken, sunitinib grubun-
da diyare daha sık görülmüştür (P<0.05). 
Sunitinib grubundaki hastalarda daha iyi 
yaşam kalitesi rapor edilmiştir (P<0.001). 
İkinci değerlendirmede gösterilen 

sunitinibe bağlı progresyonsuz sağkalım 
avantajı nedeniyle IFN-α alan hastaların 
sunitinib grubuna geçişine izin verilmiştir. 
Genel sağkalım analizinde, median sağka-
lım istatistiksel olarak sınırda olmakla bir-
likte sunitinib grubunda daha yüksek bu-
lunmuştur (sunitinib 26.4 ay, IFN-α 21.8 ay; 
P=0.051). İkinci bir değerlendirmede ise 
IFN-α grubundan sunitinib grubuna geçiş-
lerin yolaçtığı etkiler gözardı edildiğinde 
genel sağkalım sunitinib grubunda belirgin 
olarak daha yüksek bulunmuştur (sunitinib 
26.4 ay, IFN-α 20 ay; P=0.036) (59). Bu çalış-
manın sonuçlarından yola çıkılarak sunitini-
bin ileri evre veya metastatik RHK’lı hastala-
rın birincil tedavisinde kullanımı, FDA tara-
fından Şubat 2007’de onaylanmıştır. 

Diğer Sunitinib çalışmaları

ECOG tarafından sponsor edilen çok mer-
kezli randomize faz III ASSURE (Adjuvant 
Sorafenib or Sunitinib for Unfavorable Renal 
Carcinoma) çalışmasında (NCT00326898) 
metastazı olmayan, orta veya yüksek re-
kürrens riskli RHK’lı hastalar (pT1b, G3-4; 
pT2–pT4; herhangi bir T evresi, N+) parsiyel 
veya radikal nefrektomi sonrası primer teda-
vi olarak sorafenib veya sunitinib gruplarına 
randomize edilmişlerdir (Tablo 3). Yaklaşık 
1300 hastanın değerlendirilmesi planla-
nan çalışmada primer amaç hastalıksız sağ-
kalımı, sekonder amaç ise genel sağkalı-
mı belirlemektir. Yüksek riskli, metastazı ol-
mayan RHK’lı hastalarda nefrektomi sonra-
sı adjuvan tedavinin değerlendirildiği diğer 
bir çalışma S-TRAC (Sunitinib Treatment of 
Renal Adjuvant Cancer) çalışmasıdır (Tablo 
3). UISS (University of California Los Angeles 
Integrated Staging System) kriterlerine göre 
yüksek risk grubunda olan, nefrektomi ya-
pılmış hastalara bir yıl plasebo veya suni-
tinb tedavisi verilecek ve hastalıksız sağka-
lım, ile genel sağkalım değerlendirilecektir. 
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center)’da yürütülmekte olan faz II çalışma-
da (MSKCC-07009) RHK veya melanoma-
ya sekonder beyin metastazı olan hastalar-
da immunoterapi veya radyoterapi sonra-
sı oral sunitinibin etkinliği araştırılmakta-
dır. Aynı merkezde yürütülmekte olan baş-
ka bir çalışmada ise metastatik RHK’lı has-
talarda ikincil tedavi olarak sunitinib ve be-
vacizumab kombinasyonunun güvenilirliği 
(maksimum tolere edilebilen doz, yan etki-
ler vs.) belirlenecektir. Devam etmekte olan 
çalışmalar hakkında NCI’nın resmi web site-
sinden (www.cancer.govclinical/trials) bilgi 
alınabilir. 

Pazopanib (GW786034)

Pazopanib VEGFR, PDGFR ve c-Kit’i inhi-
be eden oral bir tirozin kinaz inhibitörüdür. 
İleri evre RHK’lı hastalarda birincil tedavi ola-
rak kullanımı FDA tarafından Ekim 2009’da 
onaylanmıştr. Önceden sitokin tedavisi al-
mış veya hiç tedavi almamış lokal ileri ve/
veya metastatik RHK’lı hastalarda rando-
mize, çift körlü, plasebo kontrollü faz 3 ça-
lışmada pazopanibin etkinliği araştırılmış-
tır (60). Hastalar oral pazopanib (800 mg/
gün) (n=290) veya plasebo (n=145) grup-
larına randomize edimişler, tedaviye hasta-
lık progresyonu veya beklenmeyen toksi-
site ortaya çıkıncaya kadar devam edilmiş-
tir. Öncelikli olarak progresyonsuz sağkalım 
amaçlanmış; genel sağkalım, objektif cevap 
oranı, tedaviye cevap süresi ve yaşam kali-
tesi de değerlendirilmiştir. Ara değerlendir-
mede plasebo grubunda progresyon görü-
len hastaların pazopanib grubuna geçişine 
izin verilmiştir. Median progresyonsuz sağ-
kalım tüm populasyonda pazopanib gru-
bunda daha uzun bulunmuştur (9.2 aya kar-
şılık 4.2 ay, P<0.0001). Önceden sitokin teda-
visi almış hastalarda ve tedavi almamış has-
talarda da progresyonsuz sağkalım pazopa-
nib alanlarda anlamlı olarak daha uzun bu-
lunmuştur. Pazopanib tedavisi, MSKCC risk 
skoru, yaş, cinsiyet ve performans statüsün-
den bağımsız olarak daha uzun progresyon-
suz sağkalım ile sonuçlanmıştır. Objektif ce-
vap oranları pazopanib ile %30, plasebo ile 
%3 olarak rapor edilmiştir (P<0.001). Yaşam 
kalitesi açısından pazopanib ve plasebo ara-
sında belirgin bir fark bulunmamıştır. Genel 
sağkalım açısından belirgin bir fark bulun-
mamakla beraber datanın maturasyonu be-
klenmektedir (60).

c. mTOR inhibitörleri

Temsirolimus (CCI-779)

mTOR, „TOR“ (target of rapamycin) prote-
in ailesinin bir üyesi olup, PI3K/AKT sinyal 
yolunda rol oynayan önemli bir serine/
threonine kinazdır ve RHK’da önemli bir he-
deftir. VEGF-aracılı endoteliyal hücre proli-
ferasyonu PI3K aktivitesine ihtiyaç duyar. 
PI3K aktivasyonu sonucu mTOR aracılığı 
ile hücre siklusunda görev yapan bir çok 
proteinin mRNA translasyonunda artış olur 
(74). mTOR aktivasyonu HIF-1α translasyo-
nunu da arttırır (75). Temsirolimus, mTOR’u 
inhibe eden bir rapamycin analoğudur. 
Bir çok preklinik modelde temsirolimu-
sun antitümör etkinliği gösterilmiştir (76). 
İleri evre metastataik RHK’lı 111 hastada 
yapılan faz II çalışmada, ikincil tedavi olarak 
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temsirolimus 3 farklı dozda denenmiş (25, 
75 veya 250 mg haftada bir kez 30 dakikalık 
intravenöz infuzyon) ve hastaların %7’sin-
de parsiyel veya tam cevap izlenmiştir (77). 
Doz seviyeleri arasında cevap ve toksisite 
yönünden belirgin bir fark bulunmamıştır. 
Tümör progresyonuna kadar geçen medi-
an süre 5.8 ay ve median sağkalım 15 ay 
olarak bildirilmiştir. En çok rastlanılan yan 
etkiler makülopapüler döküntü (%76), mu-
kozit (%70), halsizlik (%50) ve bulantı (%43) 
olmuştur.

Sonuçları Mayıs 2007’de açıklanan çok 
merkezli randomize faz III çalışmada, daha 
önceden sistemik tedavi almamış 626 kötü 
prognozlu metastatik RHK’lı hasta 3 gruba 
randomize edilmişlerdir: 3 MU IFN-α hafta-
da 3 kez s.c. (18 MU’ye çıkılacak şekilde) 
(n=207); temsirolimus 25 mg (n=209); 
temsirolimus 15 mg ve 6 MU IFN-α hafta-
da 3 kez s.c. kombinasyonu (n=210) (110) 
(Tablo 1). Hastalarda kısa sağkalımın gö-
stergesi olan 6 kriterden en az 3’ünün 
bulunması çalışmaya alınma kriteri olarak 
belirlenmiştir. Bu kriterler, serum LDH sevi-
yesinin üst limitin 1.5 katından fazla olması, 
düşük hemoglobin seviyesi, serum kalsi-
yum seviyesinin 10 mg/dl’den fazla olması, 
1 yıldan az bir süre önce tanı konulmuş 
olması, Karnofsky performans skoru 60 
veya 70, ve birden fazla organ metastazının 
olması şeklinde belirlenmiştir. Temsirolimus 
haftada bir kez 30-60 dakikalık intraven-
öz infuzyon şeklinde verilmiştir. Hastalık 
progresyonu, semptomatik kötüleşme 
ve beklenmeyen toksisite görüldüğünde 
tedaviye sonlandırılmıştır. Birincil amaç 
genel sağkalımı belirlemek olmuştur. 
Progresyonsuz sağkalım tek başına temsi-
rolismus alanlarda, tek başına IFN-α alanla-
ra göre daha uzun bulunmuştur (P<0.001) 
(median progresyonsuz sağkalım temsiro-
limus, IFN-α ve kombinasyon grupları için 
sırasıyla 3.8 ay, 1.9 ay ve 3.7 ay). Median 
genel sağkalım temsirolimus grubunda 
IFN-α ile karşılaştırıldığında anlamlı dere-
cede daha uzundur (temsirolimus 10.9 ay, 
IFN-α 7.3 ay; P=0.008) (78). Bu açıdan bakıl-
dığında temsirolimus, hedefe yönelik ajan-
lar arasında genel sağkalımı anlamlı de-
recede uzatan tek ajandır. Bununla birlik-
te kombinasyon tedavisinin genel sağka-
lım açısından IFN-α ile karşılaştırıldığında 
belirgin üstünlüğü ortaya konulamamıştır, 
hatta bu grupta daha fazla yan etki görül-
müştür (median sağkalım kombinasyon 8.4 
ay, IFN-α 7.3 ay). Döküntü, periferik ödem, 
hiperglisemi ve hiperlipidemi temsiroli-
mus grubunda, halsizlik ise IFN-α grubun-
da daha fazla rapor edilmiştir (78). Bu ça-
lışmanın subgrup analizinde şeffaf hücre 

dışı RHK’lı hastalarda temsirolimus (n=37) 
ve IFN-α (n=36) tedavisi de karşılaştırıl-
mıştır (79). Progresyonsuz sağkalım ve ge-
nel sağkalım temsirolimus alan hastalar-
da anlamlı olarak daha uzun bulunmuş-
tur (progresyonsuz sağkalım, temsirolimus 
7 ay, IFN-α 1.8 ay; genel sağkalım temsiro-
limus 11.6 ay, IFN-α 4.3 ay). Temsirolimus 
tedavisi alan şeffaf hücre dışı RHK’lı hasta-
larda genel sağkalım şeffaf hücreli RHK’lı 
hastalardan daha uzun olma eğilimindedir 
(11.6 aya karşılık 10.7 ay). Temsirolimus, şef-
faf hücre dışı RHK’lı hastalarda klinik faydası 
faz 3 çalışma ile gösterilmiş hedefe yönelik 
tek ajandır (79). Sonuç olarak IFN-α ile kar-
şılaştırıldığında temsirolimus, kötü prog-
nostik göstergelere sahip metastatik RHK’lı 
hastalara birincil tedavi olarak verildiğinde 
genel sağkalımı arttırmıştır. Bu ajanın kötü 
prognozlu metastatik RHK’lı hastalarda bi-
rincil tedavi olarak kullanımı FDA tarafın-
dan Mayıs 2007’de onaylanmıştır. 

Temsirolimus ile ilgili halen birçok çalışma 
devam etmektedir. Bevacizumab, sorafenib 
ve temsirolismusun ikincil tedavi olarak et-
kinlikleri çeşitli kombinasyonlarda araştırıl-
maktadır (Tablo 2). 

Everolimus (RAD-001)

Everolimus, oral bir mTOR inhibitörüdür. 
Randomize, çift körlü, plasebo kontrollü faz 
3 RECORD-1 (Renal Cell Cancer Treatment 
with Oral RAD001 given Daily) çalışmasında 
VEGFR TKİ tedavisi altında progresyon 
gelişen 416 metastatik RHK’lı hasta eve-
rolimus (günde 10 mg oral) ve plasebo 
gruplarına randomize edilmişlerdir (80, 81). 
Plasebo alan hastalarda progresyon olması 
durumunda everolimus grubuna geçişe izin 
veilmiştir. Progresyonsuz sağkalım birincil 
amaç olarak belirlenmiş; genel sağkalım, ob-
jektif cevap oranı, yan etki profili ve yaşam 
kalitesi de değerlendirmeye alınmıştır. Ara 
değerlendirmede median progresyonsuz 
sağkalımın everolimus grubunda plaseboya 
oranla belirgin olarak daha uzun çıkması 
üzerine (4 aya karşılık 1.9 ay, P<0.0001) 
çalışmanın çift-körlü fazı sonlandırlmıştır. 
Hastalık stabilizasyonu everolimus alanların 
%63’ünde, plasebo alanların ise %32’sinde 
gözlenmiştir. Son analizde progresyon-
suz sağkalım everolimus lehine uzamış 
olarak bulunmuştur (4.9 aya karşılık 1.9 ay, 
P<0.0001). Everolimus grubundaki has-
talarda, Karnofsky performans skorunda 
azalma ve semptomaik kötüleşme plasebo 
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grubuna göre daha uzun sürede ortaya 
çıkmıştır. Genel sağkalım açısından her iki 
grup arasında istatistiksel olarak belirgin bir 
fark bulunmamakla birlikte post-hoc ana-
lizde plasebodan everolimusa geçişlerin 
olumsuz etkileri de hesaplandığında, pla-
sebo ile karşılaştırıldığında everolimusun 
sağkalımı 1.9 kat uzattığı gösterilmiştir (80, 
81). Everolimusun, sorafenib veya sunitinib 
tedavilerine dirençli ileri evre RHK’lı hasta-
larda kullanımı FDA tarafından Mart 2009’da 
onaylanmıştır. 

d. Yeni ajanlar

Axitinib (AG 013736)

Axitinib, VEGFR ve PDGFR fosforilasyonu-
nu inhibe eden oral bir tirozin kinaz inhi-
bitörüdür. Rini ve arkadaşlarının yaptığı çok 
merkezli faz II çalışmada, sitokin refraktör 
metastatik RHK’lı hastalara 2x5 mg oral axiti-
nib verilmiş ve hastaların %46’sında parsiyel 
cevap izlenmiştir (82). Hipertansiyon, stoma-
tit, halsizlik ve diyare gibi tedaviye bağlı yan 
etkiler hastaların %12’sinde görülmüştür 
(Grade 3/4 diyare %8, hipertansiyon %15, 
halsizlik %8). Ayrıca tedavi sırasında diyasto-
lik kan basıncı 90 mmHg veya daha üstünde 
seyreden hastalarda sağkalımın daha uzun 
olduğu rapor edilmiştir. Devam eden faz 
3 AXIS (Axitinib as second line therapy for 
metastatic renal cell cancer) çalışmasında, 
sunitinib, temsirolimus veya bevacizumab/
interferon tedavisi sonrası progresyon 
görülen hastalarda ikincil tedavi olarak 
axitinib ve sorafenib karşılaştırılmaktadır 
(NCT00678392). ASCO 2011 toplantısında 
ilk sonuçları açıklanan çalışmada, progre-
syonsuz sağkalım sorafenib alan hastalarla 
karşılaştırıldığında axitinib alanlarda belir-
gin olarak daha uzun bulunmuştur (6.7 aya 
karşılık 4.7 ay) (83). 

Tivozanib (AV-951)

Tivozanib, picomolar konsantrasyonlarda et-
kili oral bir VEGFR tirozin kinaz inhibitörüdür. 
Faz 2 plasebo kontrollü çalışmada lokal ile-
ri veya metastatik RHK’lı 272 hastada (%73’ü 
önceden nefrektomize) tivozanibin etkinli-
ği ve güvenilirliği araştırılmıştır (84). Median 
progresyonsuz sağkalım 11.8 ay olarak bu-
lunmuş, subgrup analizinde şeffaf hücre-
li RHK patolojisi olan ve önceden nefrekto-
mi yapılan hastaların tedaviye daha iyi yanıt 

verdiği görülmüştür (progresyonsuz sağka-
lım 14.8 ay). Randomize faz 3 TİVO-1 çalış-
masında (NCT01030783) nefrektomi yapıl-
mış ve önceden VEGF hedefli tedavi alma-
mış ileri evre şeffaf hücreli RHK’lı hastalar-
da tivozanib ve sorafenib karşılaştırılmakta-
dır. Çalışma sonunda progresyonsuz sağka-
lım, genel sağkalım, objektif cevap oranı ve 
yaşam kalitesi değerlendirilecektir. 

RHK’lı hastalarda hedefe yönelik 

tedavi algoritması

Günümüzde metastatik RHK’lı hastalarda 
hedefe yönelik tedavi şu kategorilere ayrı-
labilir: önceden tedavi almamış hastalar, im-
münoterapiye refrakter hastalar ve TKİ teda-
visinden fayda görmemiş hastalar. Bu has-
ta populasyonunda tedaviye karar verirken 
en önemli kriterlerden biri Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) prognos-
tik risk belirleme sistemidir (85, 86). Bu sis-
temde 6 prognostik faktöre göre metasta-
tik RHK’lı hastalar kategorize edilmişlerdir: 
serum LDH seviyesinin üst limitin 1.5 katın-
dan fazla olması, hemoglobin seviyesinin alt 
limitin altında olması, düzeltilmiş serum kal-
siyum seviyesinin 10 mg/dl’den fazla olma-
sı, 1 yıldan az bir süre önce tanı konulmuş 
olması, Karnofsky performans skorunun 60 
veya 70 olması ve birden fazla organ me-
tastazının olması. Hiç risk faktörü olmayan 

hastalar iyi prognostik gruba, 1 veya 2 risk 
faktörünün olduğu hastalar orta prognostik 
gruba, 3 veya daha fazla risk faktörünün ol-
duğu hastalar ise kötü prognostik gruba da-
hil edilmişlerdir. 

Önceden tedavi almamış iyi veya orta prog-
nozlu hastalarda Avrupa ve Amerika kılavuz-
larında birincil tedavi olarak sunitinib veya 
bevacizumab + IFN-α önerilmektedir (87). 
İyi prognozlu seçilmiş hastalarda yüksek 
doz IL-2 birincil tedavi olarak bazı kılavuzlar-
da sunulmaktadır. Kötü prognozlu hastalar-
da ise ilk seçenek temsirolimustur. Önceden 
sitokin tedavisi almış hastalarda ilk seçenek 
sorafenib olmakla birlikte bazı klılavuzlarda 
sunitinib de ikincil tedavi olarak önerilmek-
tedir. Diğer önemli bir grup ise TKİ tedavisi-
ne yanıt alınamayan metastatik RHK’lı hasta-
lardır. Bu hastalarda ilk seçenek everolimus-
tur (87) Tedavi algoritması Şekil 1’de özetlen-
miştir. 

Sonuç

Tarihsel olarak mRHK, tedaviye dirençli ve 
kötü prognozlu bir malignansi olarak bi-
linmektedir. Tümör direncini veya cevabı-
nı gösterecek biyolojik göstergelerin ol-
maması ve tümör görüntülemesindeki sı-
nırlamalar mRHK tedavisinin önündeki en 
önemli engellerdir. Bununla birlikte anji-
yogenez ve ilgili sinyal yollarının ortaya ko-
nulması ve takiben antianjiyogenik ajanla-
rın geliştirilmesi mRHK’lı hastalığın seyrini 
önemli ölçüde etkilemiştir. İleri evre RHK’lı 
hastalarda sunitinib, sorafenib, pazopanib, 
bevacizumab (IFN-α ile kombine), temsiro-
limus ve everolimus gibi hedefe yönelik an-
tianjiyogenik ajanların kullanımı FDA tara-
fından onaylanmıştır. Her ajan antianjiyo-
genik ve antitümöral aktiviteleri, reseptör 
hedefleri, etkinlik ve yan etki profili açısın-
dan kendine özgüdür. Devam eden çalış-
malarda kullanımı onaylanan ve halen araş-
tırılmakta olan yeni ajanların tedavi etkinli-
ği, tolerabilitesi ve farklı hasta profillerinde 
etkisi ortaya konulacaktır. Antianjiyogenik 
ajanlar arasında çarpraz direnç olmaması 
ardışık veya kombine tedavilerin etkin ola-
bileceğine dair umut vermiştir. Fakat kom-
bine tedaviyi planlarken özellikle kötü per-
formans statülü, komorbiditesi olan yaş-
lı hastalarda etkinlik ve toksisite arasındaki 
denge iyi kurulmalıdır. Bu nedenle hedefe 
yönelik ajanlara bağlı toksisiteyi önlemek, 
monitorize etmek ve tedavi etmek multidi-
sipliner bir yaklaşım gerektirmektedir. 

“...anjiyogenez ve ilgili 
sinyal yollarının ortaya 
konulması ve takiben 

antianjiyogenik ajanların 
geliştirilmesi mRHK’lı 

hastalığın seyrini önemli 
ölçüde etkilemiştir. İleri evre 
RHK’lı hastalarda sunitinib, 

sorafenib, pazopanib, 
bevacizumab (IFN-α ile 

kombine), temsirolimus ve 
everolimus gibi hedefe yönelik 

antianjiyogenik ajanların 
kullanımı FDA tarafından 

onaylanmıştır.”
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