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OZET

Renal hiicreli karsinom (RHK) sitotoksik kemoterapiye en direncli
tiimérlerden biridir. interferon-alfa ve/veya interlékin-2 bazli im-
munoterapinin etkinligi metastatik hastalikta sinirlidir. Son yillar-
da RHK’nin molekdler biyolojisinin ve genetiginin daha iyi anlasil-
masi ile vaskuler endoteliyal biiyiime faktori (VEGF) ve mammli-
an target of rapamycin (mTOR) gibi tedavide hedef alinabilecek
bircok molekiiler yol belirlenmistir. RHK'da bu sinyal yollarinin ak-
tivasyonu timor anjiyogenezi, proliferasyonu ve metastazi ile ilis-
kilidir. Yakin ge¢miste, bircok antianjiyogenik ajanin (sorafenib,
sunitinib, pazopanib, bevacizumab-interferon ile kombine, temsi-
rolimus ve everolimus) metastatik RHK'da belirgin klinik aktivitesi
oldugu gosterilmistir. Bu derlemede, RHK'nin molekdiler patoge-
nezi ve hedefe yonelik ajanlarin molekiler mekanizmalari ve kli-
nik etkinlikleri Gzerinde durulmustur.
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Obrek ve renal pelvis timaorleri tim malignansilerin %3’tn{

olusturur (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde 2010 yilinda

58.200 bobrek ve renal pelvis kanserli yeni hasta ve buna

bagh 13.000 6lim olacagi tahmin edilmektedir (1). Bu va-
kalarin cogunu genetik ve histolojik olarak renal pelvis timorlerin-
den farkli olan renal hiicreli karsinom (RHK) olusturur. Gérlintiileme
yontemlerinin daha sik kullanilmasi nedeniyle 1970’lerden bu yana
modern RHK insidansi yillik %2.5-3.0 oraninda artmistir (2). Yeni ta-
nilarin yaklasik %601 rastlantisal olmasina ragmen tani aninda has-
talarin %25'i metastatiktir (3). Lokalize RHK'nin standart tedavisi ra-
dikal veya parsiyel nefrektomidir fakat cerrahi sonrasi hastalarin
yaklasik olarak 1/3’linde rekirrens gelisir (3). Metastatik RHK teda-
viye en direngli timorlerden biridir. Klasik sitotoksik kemoterapinin
RHK'da antitiimoral aktivitesi minimaldir (4). interferon-alfa (IFN-a)
veya interlokin-2 (IL-2) bazh sitokin tedavisi ile objektif cevap oran-
lar ise sadece %15-30 arasindadir ve ciddi yan etkileri mevcuttur
(5). RHK'nin molekdler biyolojisinin son yillarda daha iyi anlasiima-
st ile ileri evre/metastatik RHK'li hastalarin tedavisinde hedef alina-
bilecek bircok molekdiler yol belirlenmistir. Sonug olarak RHK teda-
visi son yillarda dramatik olarak degismis ve hizla degismeye de-
vam etmektedir. Giniimuzde von Hippel-Lindau (VHL) geninin de
regulasyonunda rol aldigi anjiyogenez ile iliskili blylme faktorleri
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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

“Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF
— vascular endothelial growth factor) ve platelet
kokenli biiyiime faktorii (PDGF — platelet
derived growth factor) gibi sitokinler ve

mTOR (mammalian target of rapamycin) gibi
sinyal yollar: tiimor anjiyogenezinde ve hiicre
proliferasyonunda kritik role sabiptirler.”

tedavide en 6nemli hedef haline gelmislerdir (6). Vaskiler endoteli-
yal blylume faktoru (VEGF — vascular endothelial growth factor) ve
platelet kdkenli bliytime faktorii (PDGF - platelet derived growth
factor) gibi sitokinler ve mTOR (mammalian target of rapamycin)
gibi sinyal yollari timor anjiyogenezinde ve hiicre proliferasyonun-
da kritik role sahiptirler. Bu nedenle RHK tedavisinde bu hedeflerin
inhibisyonuna yonelik tedaviler glinimiizde 6ne ¢ikmaktadir (6).
Bu derlemede RHK'nin molekiler patogenezi ve hedefe yonelik te-
davi secenekleri Gzerinde durulacaktir.
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Organ mikrogevresi ve
anjiyogenez

Tumor hicrelerinin sagkalimi ve blylime-
si, ortamda yeterli oksijen ve besin kaynak-
larinin olmasina ve toksik molekillerin ol-
mamasina baghdir. Oksijen, kapillerden di-
sarl 150-200 pum uzakhga kadar diffiiz ola-
bildiginden, daha uzaktaki hicreler icin sag-
kalim mimkin degildir (7). Bu nedenle ti-
mor hiicrelerinin T mm ¢ap disinda biylime-
leri neovaskularizasyona, yani anjiyogeneze
baghdir. (8). Anjiyogenez birbirinden bagim-
siz bircok asamayi icerir. ilk basamak kapille-
ri cevreleyen bazal membranin lokal degra-
dasyonudur. Daha sonra ¢evre stromanin in-
vazyonu ve anjiyogenik stimulusun oldugu
yone dogru endotel hiicrelerinin migrasyo-
nu ile devam eder. Endotel hiicre proliferas-
yonu sonucu U¢ boyutlu yapida yeni kapil-
ler tip olusumu baslar (9). Hiicresel kompo-
zisyon, vaskuler gecirgenlik, damar stabilite-
si ve blylme regulasyonu acisindan timor
damarlari, normal doku damarlarindan fark-
lihk gosterirler. Fizyolojik strecteki vaskdila-
rizasyonun aksine timorin progresif bir se-
kilde blyumesini saglayan anjiyogenez ara-
liksiz devam eder. Bircok inhibitor ve stimu-
lator molekiller arasindaki dengesizlik an-
jiyogenez indlksiyonu ile sonuglanir (10).
Normal dokular fazla miktarda inhibitér mo-
lekillere maruz kaldiklan icin vaskdiler en-
doteliyal proliferasyon gorilmez. Hastaliksiz
dokularda endotel hiicrelerin devinim siiresi
yillarla ifade edilebilir (11). Anjiyogenez, ti-
mor gelisiminin herhangi bir evresinde ola-
bilmekle birlikte genellikle artmis metabo-
lik basing, onkogen aktivasyonu veya ti-
mor supresér gen mutasyonu ile senkronize
bir sekilde gelisir (12). Ornegin ras onkogen
aktivasyonu veya von Hippel-Lindau timor
supresor gen inaktivasyonu potent bir anji-
yogenik faktor olan vaskiler endotel blyi-
me faktorinin (VEGF - vascular endotheli-
al growth factor) artmis ekspresyonu ile so-
nuclanir (13,14). Fibroblast biyime fakto-
ri (FGF - fibroblast growth factor), IL-8, epi-
dermal buytme faktori (EGF - epidermal
growth factor), angiogenin gibi bircok anji-
yogenik molekil tanimlanmigstir (8). Bu pro-
teinler, endotel hiicre migrasyonu, invazyo-
nu, hiicre boliinmesi, proteoliz ve kapiller
olusumunu reglle ederler (15). Anjiyogenik
cevabin siddeti farkli timér tiplerinde ve
ayni timor icindeki farkl bolgelerde degi-
siklik gosterir (16). Tumor blyidikce, mikro-
cevre hipoksik hale gelir. Hipoksi, transkrip-
siyon faktoru HIF-1a (hypoxia-inducible fac-
tor-1 alpha) aktivasyonu ve hipoksiye duyar-
I VEGF geninin artmis transkripsiyonu ile so-
nuclanir. VEGF kan damarlarinin gecirgen-
ligini arttinr, migrasyonu indukler, proteaz
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Uretimini arttinir ve endotel hiicre proliferas-
yonunu saglar. Ayrica VEGF phosphatidyli-
nositol-3 kinase/Akt sinyal iletim yolunu ak-
tive ederek ve Bcl-2, A1 gibi antiapoptotik
proteinlerin stimulasyonu saglayarak endo-
tel hiicre sagkalimini kontrol eder (17).

Tirozin kinazlar

Tumor hicrelerinin proliferasyonunda bu-
yume faktorlerinin tirozin kinaz reseptorleri-
ni aktive etmesi 6nemli bir basamaktir. Bu re-
septorler, hiicre disi ligand baglanma parca-
st ve hiicre ici tirozin kinaz parcasi olan trans-
membran glikoproteinlerdir. Reseptorler tek
Uinite olarak (monomer) inaktiftirler fakat li-
gand baglandiginda yani, hicre disi parga,
ligandlar (epidermal blyime faktord, plate-
let kokenli blylime faktord, vaskiler endo-
teliyal blytume faktorl, amphiregulin, trans-
forming growth factor-alfa, heparin-binding
EGF, betacellulin, epiregulin ve neuregulin
G2b) tarafindan aktive edildiginde resep-
torler aktif ciftler (dimer) olustururlar (18).
Dimer olusumu, internal tirozin kinaz parca-
sinin aktivasyonunu saglar ve bdylece prote-
in fosforilasyonu katalizlenmis olur (19-22).
Daha sonraki adim hiicre sitoplazmasinda
ras proteinin aktivasyonu ve bunun sonu-
cunda MAPK (mitogen-activated protein ki-
nase) fosforilasyonu ve aktivasyonudur. Bu
sinyal dizisi, sonunda niikleusa kadar uza-
nir ve siklin bagimli kinazlar aracihg ile hiic-
re bollinmesini saglar (20-22).

Epidermal biiyiime faktori

Epidermal biylme faktor reseptori (EGFR
- epidermal growth factor receptor), erbB
hiicre ylizey reseptor ailesinin bir parcasi-
ni olusturur [ EGFR (HER1 or erbB1), erbB2
(HER2/neu), erbB3 (HER3) and erbB4 (HER4)]
(19). EGF reseptorinin fizyolojik olmayan

aktivasyonu kontrol edilemeyen hiicre bo-
linmesi ve sonunda timor biiylmesi ile so-
nuclanir. Bununla beraber EGF reseptorinin
aktivasyonu, sadece hiicre béliinmesine ne-
den olan ras yolunun hiicre ici aktivasyonu-
na yol agmakla kalmaz, ayni zamanda apop-
tozisin inhibisyonu, anjiyogenez stimilasyo-
nu ve metastaz/invazyon ile sonuglanan di-
ger hicre ici yollarin da aktivasyonuna yol
acar (20-24). Bu hiicre ici yollar fosfatidillino-
sitol 3-kinaz, asagi akim protein-serin/treo-
nin kinaz (PI3K/Akt) yollarini ve Jak/Stat yo-
lunu icerir (21). Kanser hiicrelerinde artmis
EGFR-aracili sinyal, apoptozisi bloke edebi-
lir ve boylece bolinmeye devam eden anor-
mal hiicrelere izin verir (21). Benzer sekilde
kanser hicrelerinde artmis EGFR aracili sin-
yal, VEGF gibi anjiyogenik faktorlerin Greti-
mini de stimiile eder. EGFR aktivasyonu tu-
mor hiicrelerinin 6zellikle vaskiiler endote-
le invazyonunu arttirarak metastaza yol acar
(21-25). RHK'larin %50-90"1 EGFR eksprese
eder (18). Bircok insan timdoriinde asirt mik-
tarda EGFR ekspresyonu kot prognoz ile
iliskilidir (21).

Platelet kokenli biiyiime faktorii

Platelet kdkenli buylime faktoru ailesi (PDGF
- platelet derived growth factor) PDGF-A,
PDGF-B, PDGF-C ve PDGF-D'den olusur. Bu li-
gandlar, PDGF reseptor alfa ve beta (PDGFR-
a, PDGFR-P) tirozin kinaz reseptorlerine bag-
lanarak hiicre ici sinyal yollarinin aktivasyo-
nuna ve sonug olarak anjiyogenez ve timor
biiylimesine neden olurlar (26, 27). insan
RHK hiicrelerinde PDGF-D ekspresyonunun
yuksek oldugu ve timor biylmesini, invaz-
yonunu ve anjiyogenezi stimile ettigi goste-
rilmistir (28)

Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktori

Vaskiiler endoteliyal blylime faktori (VEGF-
vascular endothelial growth factor) platelet
kokenli buylme faktori ailesinin bir yesi-
dir ve yeni vaskiler yapinin olusmasindan
sorumludur (29). Timérin yasamasi, biy-
mesi ve metastaz yapabilmesi icin yeni kan
damarlarina ihtiyaci vardir (30). Anjiyogenez
varolan kan damarlarindan yeni mikrovas-
kiler yapilarin gelismesi demektir ve yara
iyilesmesinde, menstrual siklusta ve timor
blyimesinde gordliir (31, 32). VEGF, en-
dotel hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve
tlp olusumuna neden olan ve vaskiler ge-
cirgenligi arttiran en potent endotel hiic-
re spesifik anjiyogenik faktordir (32-34).
RHK'da VEGF ekspresyonu timor vaskiilari-
tesi ile koreledir ve prognozun belirgin bir
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Tablo 1. Renal Hiicreli Karsinomda kullanilan, etkinligi FDA tarafindan onaylanmig hedef yonelik tedavi ajanlari.

Hedef Hasta Kargilagtirma Progresyonsuz Genel FDA onayr  Referans
populasyonu sagkalim sagkalim
Sorafenib VEGFR, SHRHK; Plasebo 5.5 aya karsilk 17.8 aya karsilik Aralik 2005 90, 96
PDGFR, RAF-1  Sistemik tedavi 2.8ay* 15.2 ay
sonrasi progresyon
Sunitinib VEGFR, =~ SHRHK; IFN-o 11 aya karsilk 26.4 aya karsilk Subat 2007 91
PDGFR, c-KIT, Onceden sistemik 51ay* 21.8 ay
FLT-3 tedavi almamis
Temsirolimus mTOR Koti prognoziu RHK; IFN-a T, 3.8 aya karsilk T, 10.9 aya karsihik ~ Mayis 2007 110, 111
Onceden sistemik 1.9 ay*; T+IFN, 7.3 ay*; T+IFN,
tedavi almamis 3.7 aya karsiik 1.9 ay 8.4 aya karsilik 7.3 ay
Everolimus mTOR } SHRHK; Plasebo 4.9 aya karsilik 1.9 ay* 14.8 aya karsilik Mart 2009 112, 113
Onceden TKI tedavisi 14.4 ay
almig
Pazopanib VEGFR, ileri evre/metastatik Plasebo 9.2 aya karsllik 4.2 ay* 22.9 aya karslilik Ekim 2009 92
PDGFR, ¢-KIT RHK; 20.5 ay
Onceden sistemik
tedavi almig veya
almamig
Bevacizumab + VEGF ~ SHRHK; AVOREN (A): A, 10.2 aya karsilik 5.4 A, 23.3 aya karsilik  Agustos 2009  86-89
IFN-ou Onceden sistemik  IFN-o.+Plasebo ay*; 21.3 ay;
tedavi almamis CALGB (C): C, 8.5 aya karsilik C, 18.3 aya karsilk
IFN-a 52ay* 17.4 ay

AVOREN: Avastin and Roferon in Renal Cell Carcinoma, CALGB: Cancer and Leukemia Group B, IFN-a.: interferon-alfa, SHRHK: Seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom,
T. Temsirolimus; TKI: Tirozin kinaz inhibitori, VEGFR: Vascular endothelial growth factor, PDGFR: Platelet-derived growth factor, mTOR: Mammalian target of

rapamycin, *: Istatistiksel olarak anlamli.

gostergesi olabilir (30, 35). Tumor damarla-
rinin endotel hiicrelerinde VEGF reseptor-1
(VEGFR-1), VEGF reseptor-2 (VEGFR-2) ve
VEGF reseptor-3 (VEGFR-3) olmak Uzere (g
tip VEGF reseptorl agirhkh olarak bulunur
(36, 37). VEGF, endotel hiicrelerinde trom-
bomodulin ve doku faktori ekspresyonunu

“Kromozom 3p25-26
iizerinde yer alan von Hippel-
Lindau (VHL) geni hipoksiyle
indiiklenebilen faktor-1 (HIF-
1: hypoxia-inducible factor-1)

regulasyonundan sorumlu
gendir (6). Bu genin iiriinleri
oksijen azalmasina karsilik
hiicresel cevabi kontrol

eder. Seffaf hiicreli RHK 1
hastalarim cogunda tiimor
baskilayict VHL geni delesyon,
mutasyon veya metilasyon
yoluyla inaktive olmustur.”

Eyliil 2011 - Sayi1 3

arttirarak hemostazi da etkileyebilir (32, 38,
39). VEGF bircok seviyede bir dizi bliylime
faktorii (MAPK ve PI3K) ve onkogen tarafin-
dan regiile edilir (40). Tum bu nedenlerden
dolay1 VEGFR tirozin kinaz aktivitesini hedef
alan ajanlarin kullanilmasi kanser tedavisin-
de rasyonel bir secenektir (Tablo 1).

von Hippel-Lindau geni

Kromozom 3p25-26 lizerinde yer alan von
Hippel-Lindau (VHL) geni hipoksiyle indiik-
lenebilen faktér-1 (HIF-1: hypoxia-inducible
factor-1) regulasyonundan sorumlu gendir
(6). Bu genin Grtinleri oksijen azalmasina kar-
silik hiicresel cevabi kontrol eder. Seffaf hiic-
reli RHK'li hastalarin cogunda tiimor baskila-
yict VHL geni delesyon, mutasyon veya me-
tilasyon yoluyla inaktive olmustur (29). VHL
geninin Urlint olan VHL proteini, elongin B,
elongin C ve CUL-2 proteinlerine baglana-
rak E3 ubiquitin ligaz kompleksini olusturur.
Ubiquitinler, denatiire olmus proteinleri isa-
retleyerek proteozomlar tarafindan ayristi-
rilmalarini saglayan protein kompleksleridir.
Dolayisiyla VHL protein kompleksi (E3 ubiqi-
tin kompleksi) 6nemli proteinlerin degradas-
yonunu kontrol eder (41). Bu kompleksin en
onemli hedefi HIF-1a'dir. HIF-1q, hipoksik ve

stresli durumlarda hiicresel cevabi kontrol
eden hicre ici bir proteindir. Normal durum-
larda, HIF-1a enzimatik olarak hidroksiledir
ki bu da VHL protein kompleksinin HIF-1a'ya
baglanarak degradasyonunu saglar. Boylece
HIF-1a hiicre icinde diistik seviyede bulunur.
Hipoksik durumlarda ise HIF-1a hidroksi-
le olmadigi icin VHL protein kompleksi HIF-
1d'ya baglanamaz ve degradasyonunu sag-
layamaz (42). VHL geninin mutasyonu veya
inaktivasyonu da HIF-1a’'nin kontrolsuz bir
sekilde ekspresyonuna neden olur. Béylece
hiicre ici HIF-1a diizeyi artar ve nikleustaki
HIF-1B ile birleserek HIF1 kompleksini olus-
turur. Bu kompleks, anjiyogenez, hiicre sag-
kalimi, pH regiilasyonu ve glukoz metaboliz-
masi gibi gorevleri olan VEGF, PDGF, TGF-a
(transforming growth factor-alfa), eritropoi-
etin, karbonik anhidraz 9 (CA-9) gibi hipoksi-
ye duyarli genlerin transkripsiyonunu saglar
(43-45). VEGF ve PDGF gibi proteinlerin artisi
timor anjiyogenezi ve biyliimesine katkida
bulunur. TGF-a da VHL geni tarafindan kont-
rol edilir ve sporadik seffaf hiicreli renal hiic-
reli karsinomlarin cogunda mutasyona ug-
ramistir. EGF reseptoriiniin bir ligandi olan
TGF- a, bircok RHK'nin basladigi yer olan
proksimal renal tlbdildeki epitel hicreleri-
nin blytimesini stimile eder (46, 47). Sonug
olarak RHK'nin transformasyon, biylime ve
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Tablo 2. ileri evre veya metastatik RHK tedavisinde devam eden faz 2 ve 3 hedefe yonelik tedavi galismalari.

Caligma kodu Faz

Hasta populasyonu

Tedavi gruplari

INTORACT 3 Onceden sistemik tedavi almamis,
metastatik RHK

BeST 2 Onceden antianjiyogenik tedavi

almamig, metastatik RHK

TORAVA 2 Onceden sistemik tedavi almamis,
metastatik RHK

RECORD-2 2 Onceden sistemik tedavi almamis,
metastatik RHK

RECORD-3 2

Onceden sistemik tedavi almamis,
metastatik RHK

Bevacizumab+temsirolimus;
Bevacizumab+IFN-o

Bevacizumab;
Bevacizumab+temsirolimus;
Bevacizumab +sorafenib;
Sorafenib+temsirolimus

Temsirolimus+bevacizumab;
Sunitinib
Bevacizumab +IFN-o

Bevacizumab +everolimus;
Bevacizumab+IFN-o

Birincil tedavi olarak sunitinib,

olarak everolimus;
Birincil tedavi olarak everolimus,

porgresyon durumunda ikincil tedavi

olarak sunitinib

porgresyon durumunda ikincil tedavi

Birincil amag Caligma numarasi
Progresyonsuz sagkalm  NCT00631371
Progresyonsuz sagkalim  NCT00378703
Progresyonsuz sagkalim  NCT00619268
Progresyonsuz sagkalim  NCT00719264
Progresyonsuz sagkalim  NCT00903175

IFN-o: interferon-alfa, RHK: seffaf renal hiicreli 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 RAD0OO1 given Daily.

yayllmasini indiikleyen HIF-1a aracili bu bu-
yime faktorlerinin inhibisyonu hedefe yo-
nelik tedavinin temelini olusturur.

mTOR (mammalian target of
rapamycin) yolu

RHK patogenezinde rol alan 6nemli yollar-
dan biri de mTOR yoludur. Bu yol, tirozin
kinaz reseptor fosforilasyonu (aktivasyo-
nu) sonucu PI3K/Akt araciligi ile aktive olur.
mTOR, Akt-aracili endotel hiicre sagkalimi,
proliferasyonu ve migrasyonundan sorum-
lu en 6nemli kinazdir (48). Rapamisine du-
yarli iki farkh makromolekiler kompleks
halinde bulunur: mTORC1 ve mTORC2. PI3K
yolu ve PTEN (phosphatase and tensin ho-
mologue) onkogeni arasinda kuvvetli bir
bag gosterilmistir (49). RHK'da nadir olmak-
la birlikte mutasyon sonucu PTEN fonksi-
yon kaybi Akt/mTOR yolunun aktivasyonu-
na neden olur ve 4EBP1 (4E-binding prote-
in) ve S6K (S6 kinase) aracihgi ile hiicresel
protein sentezi artar. RHK ile ilgili olarak ise
mTOR yolunun bagska bir Grind artmis HIF-
1a ve HIF-2a ekspresyonudur (49). Bu ne-
denle, mTOR yolunun baskilanmasinin an-
jiyogenezi inhibe edecedi postiile edilmis,
everolimus ve temsirolimus gibi mTOR in-
hibitorlerinin metastatik RHK'daki etkinligi
randomize faz 3 klinik calismalarda deger-
lendirilmeye alinmistir.
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RHK'da hedefe yonelik tedavi
a. Monoklonal Antikorlar

Anti-EGFR ajanlar

Bir anti-EGFR antikoru olan cetuximab
(Erbitux) ile yapilan faz Il calismada ileri evre
55 RHK'li hastanin hi¢birinde parsiyel veya
tam cevap izlenmemistir (50). Foon ve arka-
daslar immiinoterapiye cevap vermeyen 31
hastaya Abgenix anti-EGFR antikorunu se-
kiz haftalik inflizyonlar seklinde vermisler ve
iki hastada (%6) parsiyel cevap, 18 hastada
(%58) stabil hastalik bildirmisleridir (51).

Anti-VEGF ajanlar - Bevacizumab

Bevacizumab, VEGF'e karsi gelistirilmis intra-
venoz olarak verilen bir monoklonal antikor-
dur. Bu antikor VEGF-A'ya baglanarak ligan-
din tim biyolojik aktif formlarini nétralize
eder (52). VEGF'in diger izoformlari ve VEGFR
izerine etkisi yoktur. Yang ve arkadaslarinin
yaptigi faz Il calismada daha dnceden iki kez
sistemik tedavi almis 116 RHK'li hasta pla-
sebo, VEGF antikoru bevacizumab 3 mg/kg
ve bevacizumab 10 mg/kg olarak randomi-
ze edilmislerdir (53). Median progresyonsuz
sagkalim plasebo grubunda 2.5 ay iken, be-
vacuzimab 10 mg/kg grubunda 4.8 ay olarak
bulunmustur (P<0.001). Bevacuzimab teda-
visi alan hastalarin %30'u hayatta iken bu
oran plasebo grubunda sadece %5 olarak
bildirilmistir. Toksisite genel olarak kabul edi-
lebilir diizeyde olmakla birlikte intraserebral

kanama olasihgr artmistir. Yiiksek doz beva-
cizumab alan hastalarin %36'sinda derece 3
hipertansiyon rapor edilmistir.

Bevacizumab ile yapilan randomize, cift
korlu iki farkli faz 3 calismada daha once-
den tedavi almamis metastatik RHK'li has-
talarda bevacizumab + IFN-a kombinasyo-
nunun etkinligi arastiriimistir (54-57) (Tablo
1). AVOREN (Avastin® and Roferon® in Renal
Cell Carcinoma) calismasinda (n=649) be-
vacizumab + IFN-a kombinasyonu, plasebo
+ IFN-a ile karsilastirilmig; Kanser ve Losemi
Grubu B (CALGB - Cancer and Leukemia
Group B) tarafindan yapilan 90206 no'lu
calismada ise, metastatik RHK'li hastalar
(n=732) IFN-a veya IFN-a ve bevacizumab
tedavi gruplarina randomize edilmislerdir.
Her iki calismada da ayni dozlar degerlen-
dirilmis (bevacizumab 2 haftada bir 10 mg/
kg intravendz; IFN-a haftada 3 defa 9 MU)
ve tedaviye hastalik progresyonu veya bek-
lenmeyen toksisite goriiliinceye kadar de-
vam edilmistir. Her iki calismanin ara deger-
lendirmesinde progresyonsuz sagkalim be-
vacizumab + IFN-a gruplarinda belirgin ola-
rak daha uzun bulunmustur (AVOREN: 10.2
aya karsilik 5.4 ay, P=0.0001; CALGB 90206:
8.5 aya karsilik 5.2 ay, P<0.0001) (54, 57).
CALGB calismasinda kombinasyon tedavi-
si alan ve grade 2 veya daha yuksek hiper-
tansiyon gelisen hastalarda progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim hipertansiyon
gelismeyen hastalar ile karsilastinldigin-
da anlamh olarak daha uzun bulunmustur
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(56). Dolayisiyla hipertansiyonun tedavi-
ye yanitin bir gostergesi olabilecegi savu-
nulmustur. AVOREN calismasinda objektif
cevap oranlari bevacizumab + IFN-a gru-
bunda %31, plasebo + IFN-a grubunda
%13 (P=0.0001); CALGB 90206 calismasin-
da ise objektif cevap oranlari bevacizumab
+ IFN-a grubunda %25.5, IFN-a grubunda
ise %13.1 (P<0.0001) olarak rapor edilmistir
(54-57). Her iki calismada IFN-a'ya bevaci-
zumab eklenmesi ile genel sagkalimda yiik-
selis trendi go6zlenmistir fakat fark istatistik-
sel olarak anlamh bulunmamistir. AVOREN
calismasinin ara degerlendirmesinde pla-
sebo + IFN-a ile karsilastirnldiginda bevaci-
zumab + IFN-a grubundaki progresyonsuz
sagkalim avantajinin ortaya konmasi nede-
niyle plasebo grubundaki hastalarin beva-
cizumab + IFN-a grubuna gegisine izin ve-
rilmistir (54). Ayrica her iki grupta hastalarin
yaridan fazlasi hastalik progresyonu veya
diger nedenlerle ikincil tedavi olarak sora-
fenib veya sunitinib almislardir (55). CALGB
90206 calismasinda da hastalarin yaridan
fazlasinda progresyon durumunda ikin-
cil tedaviye gecilmistir (57). Bevacizumab
+ IFN-a kombinasyonu, metastatik RHK'I
hastalarin birincil tedavisi icin Agustos
2009'da FDA tarafindan onaylanmistir.
Bevacizumab ile ilgili devam eden ¢alisma-
larda sorafenib, temsirolismus, everolimus
ile kombinasyonlarin etkinligi arastiriimak-
tadir. Tablo 2'de devam eden faz 2 ve 3 ¢a-
lismalar 6zetlenmistir.

B.Tirozin kinaz inhibitorleri

ilk gelistirilen TKi'ler, gefitinib (Iressa) ve er-
lotinib (Tarceva) gibi EGFR inhibitorleridir.
Daha sonra gelistirilen TKi'lerin multipl kinaz
hedefleri vardir. RHK'da kullanilan sorafenib
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR, c-kit ve Flt-3'U
hedef alir. Ayrica VEGFR-2, PDGFR, c-kit ve
FIt-3'U hedef alan sunitinib; c-kit ve PDGFR'i
hedef alan imatinib; VEGFR-2 ve PDGFR'
hedef alan axitinib; VEGFR, PDGFR ve c-Kit'i
inhibe eden pazopanib RHK'da kullanilan
diger ajanlardir (Tablo 1). immiinoterapiden
fayda gormemis RHK'li hastalarda sorafe-
nib, sunitinib ve axitinib ile yapilan faz Il
calismalarda %40’a yakin parsiyel cevap
alinmistir. Sorafenib, sunitinib ve pazopani-
bin etkinligifaz lll calismalarda gosterilmis ve
RHK'li hastalarda kullanimi FDA tarafindan
onaylanmistir (58-60) (Tablo 1).

Sorafenib (BAY 43-9006)

Sorafenib, hiicre proliferasyonunu saglayan
RAS/RAF/MEK/ERK  gibi sinyal yollarinda
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etkin olan RAF-1'in kuvvetli bir inhibitora-
dir. Ayrica anjiyogenezi saglayan VEGFR-2
ve PDGFR- gibi tirozin kinaz reseptorlerini
de inhibe eder (61). Zenograft modellerde
neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi ve tiUmor
proliferasyonunu durdurdugu gosterilmistir
(61). Strumberg ve arkadaslarinin yaptigi faz
I calismada sorafenib dozu 50 mg'dan 800
mg'a kadar denenmis ve doz sinirlayici deri
toksisitesi 600 mg'da, diyare ise 800 mg'da
gorilmastir (62). Periferik lenfositlerde ERK
fosforilasyonunun azalmasi ile kanitlanan
biyolojik aktivite 200 mg ve lizerindeki doz-
larda gorilmistir ve bu da ilacin preklinik
etkinligini desteklemektedir. Bu faz | ve-
risinden yola cikilarak daha sonraki klinik
arastirmalarda sorafenib dozu giinde iki kez
400 mg oral olarak belirlenmistir. Ratain ve
arkadaslarinin yaptigi faz Il calismada meta-
statik RHK'li 202 hastaya 12 hafta boyunca
glinde 800 mg sorafenib verilmistir (63). On
iki hafta sonunda tiimor kiigilmesi %25 veya
daha fazla olan hastalar (n=73) sorafenib al-
maya devam etmis, timor kiictilmesi %25'ten
az olan hastalar (n=65), sorafenib (n=32)
ve plasebo (n=33) gruplarina randomize
edimislerdir. Progresyon gorilen hastalarda
ise tedavi sonlandinlmistir. Yirmi dort hafta
sonunda sorafenib grubundaki hastalarin
%50'sinde progresyon gorilmez iken pla-
sebo grubundaki hastalarin %18'inde pro-
gresyon gorilmemistir (P=0.0077). Median
progresyonsuz sagkalim plasebo grubunda 6
hafta iken sorafenib grubunda 24 hafta olarak
bulunmustur (P=0.0087). El-ayak sendromu,
dokuntd, diyare ve hipertansiyon gibi toksisi-
te bulgulan bas edilebilir ve geri dontisimli
olarak rapor edilmistir (63)

Faz Ill TARGET ¢alismasi

Cok merkezli uluslararasi TARGET (Treatment
Approaches in Renal cell cancer Global
Evaluation) calismasi RHK'da tirozin kinaz
inhibitorlerinin etkinligini arastiran ilk faz
Il calisma olmasindan dolayr 6nemlidir
(58). Histolojik olarak kanitlanmis reze-
ke edilemeyen veya metastatik 903 seffaf
hicreli RHK'l hasta oral sorafenib (gin-
de iki kez 400 mg) (n=451) veya plasebo
(n=452) gruplarina randomize edilmislerdir.
Calismaya daha onceden aldiklar sistemik
tedaviden fayda gérmemis, ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans
statlisti 0 veya 1 olan hastalalar dahil edilmis
ve genel sagkalim 6ncelikli amag, progre-
syonsuz sagkalim ise ikincil ama¢ olarak
belirlenmistir. Sorafenib alan hastalarin
%1'inde tam cevap, %10’unda parsiyel cevap,
%78'inde stabil hastalik rapor edilirken bu
oranlar plasebo grubunda sirasiyla %0, %2
ve %53 olarak bulunmustur. Sorafenib alan
hastalarin %12'sinde, plasebo grubundaki-
lerin ise %37'sinde progresyon gorilmistr.
Median progresyonsuz sagkalim, sorafe-
nib grubunda 5.9 ay, plasebo grubunda
ise 2.8 ay olarak rapor edilmistir (P<0.001).
Progresyonsuz sagkallm yas, ECOG per-
formans statlisi, onceki tedavi, metastaz
sayisi ve yerinden bagdimsiz olarak sorafe-
nib grubunda daha uzun bulunmustur. Ara
degerlendirmede genel sagkalim sorafenib
grubunda 19.3 ay, plasebo grubunda ise
15.9 ay olarak bulunmus, istatistiksel olarak
anlamli bir fark gosterilememistir (P=0.02).
Eylul 2006'da yapilan son degerlendirmede
de genel sagkalim acisindan bir fark
bulunmamistir (sorafenib 17.8 ay, plasebo
15.2 ay) (64). ilaca bagli yan etkiler, plase-
bo ile karsilastirildiginda sorafenib grubun-
da belirgin olarak daha fazladir: hipertansi-
yon %17’ye karsilik %2; diyare %43'e karsilik
%13; el-ayak deri reaksiyonu %30’a karsilik
%6. Fakat halsizlik insidansi ve hematolojik
toksisite acisindan iki grup arasinda belirgin
bir fark bulunmamistir (58). Sorafenib, Aralik
2005 tarihinde sitokine direncli, metastatik
RHK'li hastalarin birincil ve ikincil tedavisi
icin FDA tarafindan onaylanmis ilk tirozin ki-
naz inhibitériddr.

Diger Sorafenib ¢calismalari

Lamuraglia ve arkadaslarinin yaptigi calis-
mada, sorafenib tedavisi alan metastatik
bobrek timorli 30 hastada dinamik kont-
rasth Doppler ultrason ile belirlenen ti-
mor vaskularizasyon derecesine goére prog-
resyonsuz sagkalimin ve genel sagkali-
min 6nceden tahmin edilip edilemeyecegi
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Tablo 3. Orta veya yiiksek rekiirrens riskli metastatik olmayan RHK’l hastalarda nefrektomi sonrasi hedefe yonelik adjuvan tedavi ¢aligmalari.

Calisma kodu Faz Hasta populasyonu Tedavi gruplari Birincil ama¢ ~ Caligma numarasi
ASSURE 3 Orta veya yiiksek rekiirrens Sorafenib Hastaliksiz sagkahm ~ NCT00326898
riskli metastatik olmayan RHK’li Sunitinb
hastalar (nefrektomi sonrasi) Placebo
SORCE 3 Orta veya yiiksek rekiirrens Plasebo 3 yil Hastaliksiz sagkaim ~ NCT00492258
riskli metastatik olmayan RHK’li Sorafenib 3 yil
hastalar (nefrektomi sonrasi) Sorafenib 1 yil, plasebo 2 yil
S-TRAC 3 Yiiksek rekiirrens riskli Sunitinb Hastaliksiz sagkalm ~ NCT00375674
metastatik olmayan Plasebo

RHK’lI hastalar
(nefrektomi sonrasi)

RHK: renal hiicreli 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.

arastinlmistir (65). Sorafenib alan hasta-
larda 3. haftada vaskiler degisiklikler tes-
pit edilmeye baslanmis ve bu degisiklikle-
re gore progresyonsuz sagkalimdaki uzama
(iyi cevap veren grup) tahmin edilebilmistir.
Tedaviye iyi ve kotli cevap veren gruplar ara-
sinda timor kontrastlanmasi ve timor hac-
mindeki degisiklik agisindan belirgin fark
bulunmustur. Bu ¢alisma sorafenibin anti-
anjiyogenik ozelliklerini klinik olarak ortaya
koymustur.

Escudier ve arkadaslari tarafindan yapilan
faz Il calismada nefrektomi veya radyotera-
pi sonrasi birincil sistemik tedavi almamis
metastatik RHK'li hastalar sorafenib (2x400
mg/giin) veya interferon A (haftada 3 kez 9
MU) gruplarina randomize edilmislerdir (66).
Progresyon halinde sorafenib 2x400 mg/giin
grubundaki hastalarin dozu 2x600 mg/gln
olarak arttirlmis, interferon grubundakiler
ise 2x400 mg sorafenib grubuna gecis yap-
mislardir. Calismanin ilk déneminde sorafe-
nib (n=97) ve IFN-a (n=92) alan hastalarda
progresyonsuz sagkalim benzer bulunmak-
la beraber (sorafenib ve IFN-a gruplari igin si-
rastyla 5.7 ve 5.6 ay), sorafenib alan hastalar-
da tumor kiicilmesi daha fazla bulunmus-
tur (%68.2'ye karsilik %39). Sorafenib gru-
bundaki hastalarda yasam kalitesi ve semp-
tomatik iyilesme daha iyi rapor edilmis-
tir. Progresyon sonrasi donemde sorafenib
2x600 mg alan 43 hastanin %41.9'unda tu-
mor kicllmesi goézlenmistir (median prog-
resyonsuz sagkalim 3.6 ay). interferon alir-
ken progresyon gorilenve sorafenib 2x400
mg grubuna gecis yapan hastalarda ise
(n=50) timor kicllmesi %76.2 oraninda ol-
mustur (median progresyonsuz sagkalim 5.3
ay). Ilaca bagl yan etki profili her iki grupta
da grade 1-2 diizeyinde goérilmistiir. Sonug
olarak bu ¢alismada sorafenib ile tedavi edi-
len hastalarda timor kicllmesi daha fazla
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oranda olmustur. Progresyon sonrasi sorafe-
nib tedavisine gecis (interferon sonrasi) veya
sorafenib dozunun yikseltilmesi klinik yarar
saglamistir (66).

MRC (Medical Research Council) tarafindan
Haziran 2007'de baslatilan faz Il SORCE calis-
masinda, Leibovich skorlama sistemine gore
orta veya yuksek rekiirrens riskli (Leibovich
skor 3-11) metastatik olmayan RHK'li has-
talar primer timor rezeksiyonu sonrasi oral
plasebo veya sorafenib gruplarina rando-
mize edilmislerdir (Tablo 3). Birinci gruptaki
hastalar 3 yil boyunca plasebo; ikinci grupta-
ki hastalar 1 yil sorafenib (800 mg/giin) ve 2
yil plasebo; liclincli gruptaki hastalar ise 3 yil
boyunca sorafenib (800 mg/giin) alacaklar-
dir. Birinci ve ikinci gruptaki hastalarda prog-
resyon olmasi halinde Ug¢lincli gruba gecis
yapilabilecektir. Bu ¢alismanin birincil amaci
metastazsiz sagkalimi, ikincil amaci ise genel
sagkalimi ve toksisiteyi belirlemektir. Ayrica
rezeke edilen primer timorlerin biyolojik
ozellikleri (VHL, VEGFR2, FGF2, B-RAF, MEK
ve ERK) belirlenecek ve Leibovich risk mo-
delinin dogrulugu kanitlanacaktir. Orta veya
yuksek riskli grupta ortalama %64 olan 3-yil-
lik metastazsiz sagkalimin sorafenib tedavisi
ile %71'e cikmasi beklenmektedir.

Sunitinib (SU 11248)

Sunitinib, VEGFR-2, PDGFR-B, c-KIT ve FLT-3
tirozin kinazlari inhibe eden selektif, cok he-
defli bir oral tirozin kinaz inhibitoridir (29).
Seffaf hiicreli RHK'da VEGF ve PDGF resep-
torlerinin ekspresyonu artmis oldugundan,
bu hastalikta sunitinibin  potansiyelini
degerlendirmek rasyoneldir. Sunitinib, ima-
tinibin (PDGFR TKi) basarisiz oldugu meme
kanseri ve gastrointestinal stromal tiimdrler-
de (GIST) de calisiimaya baslanmistir.

Sunitinib ile yapilan preklinik ¢alismalarda,
VEGFR-2 ve PDGFR-B fosforilasyonunun
inhibe oldugu in vivo olarak, endoteliyal
hiicre ve fibroblast proliferasyonunun inhi-
bisyonu ise in vitro olarak gosterilmis ve fare
zenograft modellerinde antitimor etkisi de
bildirilmistir (67). Sunitinibin tek ajan olarak
kullanildigi faz | calismalarda diyare, bulanti,
disik kan sayimi ve doékinti gibi yan etki-
ler ile beraber doz sinirlayici toksisite olarak
halsizlik rapor edilmistir (68-70) . RHK, GIST
ve diger timorlerde tam olmayan cevaplar
g6zlenmistir. Faz Il calismalar icin 6nerilen
doz ilacin oral formda 4 hafta verilmesi ve
2 hafta kesilmesi seklinde gtinliik 50 mg'dir.
Faz Il calismalar RHK'li hastalarda sunitinibin
ikincil tedavide aktif oldugunu gdstermek-
tedir (71, 72).

Motzer ve arkadaslari tarafindan yapilan
bagimsiz tek kollu iki farkh faz Il calismada,
sunitinib glinlik 50 mg 4 hafta verilmis,
ardindan 2 hafta ara verilerek 6 haftalik sik-
luslar halinde uygulanmustir (71, 72). Daha
onceki calismalarda 75 mg'in Uizerinde hiper-
tansiyonun gorildigi ve halsizligin tedavi
devam ettikce arttigi (halsizlik bevacizumab
ve sorafenibden daha fazla sinirlayici faktor
olabilir) gésterilmistir. ilk calisma sitokin te-
davisinin basarisiz oldugu RHK'li 63 hastayi
(55 hasta seffaf hiicreli RHK) icermektedir
(71). Cevap, RECIST (Response Evaluatin
Criteria in Solid Tumors) kriterleriyle (73) her
1-2 siklusta bir degerlendirilmistir. Hicbir ha-
stada tam cevap goriilmezken, 25 hastada
(%40) parsiyel cevap izlenmis ve 18 hastada
(%28) hastalik t¢ ay veya daha uzun siire
stabil seyretmistir. Parsiyel cevap alinmasi
icin gecen median siire 2.3 ay, median cevap
siiresi 12.5 ay ve progresyona kadar gecen
median sire 8.7 ay olarak bildirilmistir.
Median genel sagkalim ise 16.4 aydir. ikinci
calisma histolojik olarak hepsi seffaf hiicreli
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olan ve interferon, IL-2 veya ikisinin kombi-
nasyon tedavisi sirasinda radyolojik olarak
progresyon gosteren hastalar icermektedir
(72). Arastirmacilarin  degerlendirmesine
gore 105 hastada (seminomlu bir hasta
degerlendirme disinda tutulmustur) suni-
tinibe parsiyel cevap orani %45 (43 hasta),
tam cevap orani %1 (1 hasta) ve genel ce-
vap orani %44 (46 hasta) olarak bulunmus,
4 hastada (%23) hastalik stabil seyretmistir.
Cevabin alinmasina kadar gecen sire 2.3 ay,
cevap suresi 9.9 ay ve progresyona kadar
gegensire 8.1 aydir. Median genel sagkalima
ulasilamamistir ancak 6-aylik sagkalim orani
%79 olarak bildirilmistir. Bu iki sunitinib faz Il
calismasinda yan etki olarak sirasiyla derece
2/3 yorgunluk hastalarin %38 ve %22'sin-
de, diyare %24 ve %16'sinda ve bulanti
%13 ve %19'unda gorilmustir. Motzer ve
arkadaslan ilacin goreceli olarak iyi tolere
edildigi sonucuna varmislar ve tedaviye ce-
vap vermeye devam eden birka¢ hastanin
iki yildan fazla siireyle ilaca devam ettigini
bildirmislerdir. Bunun yaninda, bu iki ardisik
calismada metastatik RHK hastalarinda suni-
tinib ikincil tedavi olarak 6nemli antitimor
aktiviteye sahip gibi gériinmektedir ve ikinci
calismada gorilen antitiimor aktivite birinci
caligsma tarafindan desteklenmistir.

Faz lll ¢calismalar

Motzer ve arkadaslari tarafindan yapilan
cok merkezli faz lll caismada daha 6nceden
tedavi almamis 750 metastatik RHK'li hasta
6 haftalik sikluslar halinde sunitinib (ilacin 4
hafta verilmesi ve 2 hafta kesilmesi seklinde
glinliik 50 mg oral, n=350) veya IFN-a (hafta-
da 3 kez 9 MU subkdtan, n=350) gruplarina
randomize edilmistir (59). Tedaviye hastalik
progresyonu oldugunda, beklenmeyen
toksisite gorildiginde veya hasta terci-
hine goére son verilmistir. Progresyonsuz
sagkalim oncelikli amag, genel sagkahm
ise ikincil amag olarak belirlenmistir. Ara
degerlendirmede, median progresyonsuz
sagkalim sunitinib grubunda hasta yasi,
cinsiyeti ve MSKCC risk skorundan bagimsiz
olarak daha uzun bulunmustur (sunitinib
11 ay, IFN-a 5 ay; P<0.001). Objektif cevap
oranlari sunitinib grubunda %31, IFN-a gru-
bunda %6 olarak rapor edilmis (P<0.001);
son degerlendirmede de bu oran suniti-
nib grubunda daha yiiksek bulunmustur
(%47'ye karsiik %12). IFN-a grubundaki
hastalarda tedaviye bagh derece 3/4 hal-
sizlik daha belirgin iken, sunitinib grubun-
da diyare daha sik gortlmustir (P<0.05).
Sunitinib grubundaki hastalarda daha iyi
yasam kalitesi rapor edilmistir (P<0.001).
ikinci degerlendirmede gosterilen
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sunitinibe bagli progresyonsuz sagkalim
avantaji nedeniyle IFN-a alan hastalarin
sunitinib grubuna gecisine izin verilmistir.
Genel sagkalim analizinde, median sagka-
lim istatistiksel olarak sinirda olmakla bir-
likte sunitinib grubunda daha yuksek bu-
lunmustur (sunitinib 26.4 ay, IFN-a 21.8 ay;
P=0.051). ikinci bir degerlendirmede ise
IFN-a grubundan sunitinib grubuna gecis-
lerin yolactigi etkiler gozardi edildiginde
genel sagkalim sunitinib grubunda belirgin
olarak daha yiiksek bulunmustur (sunitinib
26.4 ay, IFN-a 20 ay; P=0.036) (59). Bu calis-
manin sonuglarindan yola cikilarak sunitini-
bin ileri evre veya metastatik RHK'li hastala-
rin birincil tedavisinde kullanimi, FDA tara-
findan Subat 2007'de onaylanmistir.

Diger Sunitinib ¢calismalan

ECOG tarafindan sponsor edilen ¢ok mer-
kezli randomize faz Il ASSURE (Adjuvant
Sorafenib or Sunitinib for Unfavorable Renal
Carcinoma) calismasinda (NCT00326898)
metastazi olmayan, orta veya yuksek re-
kiirrens riskli RHK'lI hastalar (pT1b, G3-4;
pT2-pT4; herhangi bir T evresi, N+) parsiyel
veya radikal nefrektomi sonrasi primer teda-
vi olarak sorafenib veya sunitinib gruplarina
randomize edilmislerdir (Tablo 3). Yaklasik
1300 hastanin degerlendirilmesi planla-
nan calismada primer amag hastaliksiz sag-
kalimi, sekonder amag ise genel sagkali-
mi belirlemektir. Yiiksek riskli, metastazi ol-
mayan RHK'li hastalarda nefrektomi sonra-
st adjuvan tedavinin degerlendirildigi diger
bir calisma S-TRAC (Sunitinib Treatment of
Renal Adjuvant Cancer) calismasidir (Tablo
3). UISS (University of California Los Angeles
Integrated Staging System) kriterlerine gore
yiksek risk grubunda olan, nefrektomi ya-
pilmis hastalara bir yil plasebo veya suni-
tinb tedavisi verilecek ve hastaliksiz sagka-
lim, ile genel sagkalim degerlendirilecektir.
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center)'da yurtilmekte olan faz Il calisma-
da (MSKCC-07009) RHK veya melanoma-
ya sekonder beyin metastazi olan hastalar-
da immunoterapi veya radyoterapi sonra-
st oral sunitinibin etkinligi arastinimakta-
dir. Ayni merkezde yuritilmekte olan bas-
ka bir calismada ise metastatik RHK'li has-
talarda ikincil tedavi olarak sunitinib ve be-
vacizumab kombinasyonunun giivenilirligi
(maksimum tolere edilebilen doz, yan etki-
ler vs.) belirlenecektir. Devam etmekte olan
cahsmalar hakkinda NCI'nin resmi web site-
sinden (www.cancer.govclinical/trials) bilgi
alinabilir.

Pazopanib (GW786034)

Pazopanib VEGFR, PDGFR ve c-Kit'i inhi-
be eden oral bir tirozin kinaz inhibitoridir.
ileri evre RHK'li hastalarda birincil tedavi ola-
rak kullanimi FDA tarafindan Ekim 2009'da
onaylanmistr. Onceden sitokin tedavisi al-
mis veya hi¢ tedavi almamis lokal ileri ve/
veya metastatik RHK'lI hastalarda rando-
mize, ¢ift korll, plasebo kontrollu faz 3 ca-
lismada pazopanibin etkinligi arastirilmis-
tir (60). Hastalar oral pazopanib (800 mg/
glin) (n=290) veya plasebo (n=145) grup-
larina randomize edimisler, tedaviye hasta-
ik progresyonu veya beklenmeyen toksi-
site ortaya ¢ikincaya kadar devam edilmis-
tir. Oncelikli olarak progresyonsuz sagkalim
amaclanmis; genel sagkalim, objektif cevap
orani, tedaviye cevap siresi ve yasam kali-
tesi de degerlendirilmistir. Ara degerlendir-
mede plasebo grubunda progresyon gori-
len hastalarin pazopanib grubuna gecisine
izin verilmistir. Median progresyonsuz sag-
kalim tim populasyonda pazopanib gru-
bunda daha uzun bulunmustur (9.2 aya kar-
silik 4.2 ay, P<0.0001). Onceden sitokin teda-
visi almis hastalarda ve tedavi almamis has-
talarda da progresyonsuz sagkalim pazopa-
nib alanlarda anlamli olarak daha uzun bu-
lunmustur. Pazopanib tedavisi, MSKCC risk
skoru, yas, cinsiyet ve performans statlislin-
den bagimsiz olarak daha uzun progresyon-
suz sagkalim ile sonuclanmistir. Objektif ce-
vap oranlan pazopanib ile %30, plasebo ile
%3 olarak rapor edilmistir (P<0.001). Yasam
kalitesi acisindan pazopanib ve plasebo ara-
sinda belirgin bir fark bulunmamistir. Genel
sagkalim agisindan belirgin bir fark bulun-
mamakla beraber datanin maturasyonu be-
klenmektedir (60).

c. mTOR inhibitorleri

Temsirolimus (CCl-779)

mTOR, ,TOR" (target of rapamycin) prote-
in ailesinin bir Gyesi olup, PI3K/AKT sinyal
yolunda rol oynayan 6nemli bir serine/
threonine kinazdir ve RHK'da énemli bir he-
deftir. VEGF-aracili endoteliyal hiicre proli-
ferasyonu PI3K aktivitesine ihtiyac duyar.
PI3K aktivasyonu sonucu mTOR aracilig
ile hicre siklusunda gorev yapan bir ¢cok
proteinin mRNA translasyonunda artis olur
(74). mTOR aktivasyonu HIF-1a translasyo-
nunu da arttinir (75). Temsirolimus, mTOR'u
inhibe eden bir rapamycin analogudur.
Bir ¢cok preklinik modelde temsirolimu-
sun antitimor etkinligi gdsterilmistir (76).
ileri evre metastataik RHK'li 111 hastada
yapilan faz Il calismada, ikincil tedavi olarak
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temsirolimus 3 farkli dozda denenmis (25,
75 veya 250 mg haftada bir kez 30 dakikalik
intravenoz infuzyon) ve hastalarin %7’sin-
de parsiyel veya tam cevap izlenmistir (77).
Doz seviyeleri arasinda cevap ve toksisite
yoniinden belirgin bir fark bulunmamistir.
Tumor progresyonuna kadar gecen medi-
an sire 5.8 ay ve median sagkalim 15 ay
olarak bildirilmistir. En ¢ok rastlanilan yan
etkiler makulopaptler dokiinti (%76), mu-
kozit (%70), halsizlik (%50) ve bulanti (%43)
olmustur.

Sonuglar Mayis 2007'de aciklanan c¢ok
merkezli randomize faz Ill calismada, daha
onceden sistemik tedavi almamis 626 kot
prognozlu metastatik RHK'li hasta 3 gruba
randomize edilmislerdir: 3 MU IFN-a hafta-
da 3 kez s.c. (18 MU'ye cikilacak sekilde)
(n=207); temsirolimus 25 mg (n=209);
temsirolimus 15 mg ve 6 MU IFN-a hafta-
da 3 kez s.c. kombinasyonu (n=210) (110)
(Tablo 1). Hastalarda kisa sagkalimin go6-
stergesi olan 6 kriterden en az 3'linlin
bulunmasi calismaya alinma kriteri olarak
belirlenmistir. Bu kriterler, serum LDH sevi-
yesinin Ust limitin 1.5 katindan fazla olmasi,
distk hemoglobin seviyesi, serum kalsi-
yum seviyesinin 10 mg/dl'den fazla olmasi,
1 yildan az bir siire dnce tani konulmus
olmasi, Karnofsky performans skoru 60
veya 70, ve birden fazla organ metastazinin
olmasi seklinde belirlenmistir. Temsirolimus
haftada bir kez 30-60 dakikalik intraven-
0z infuzyon seklinde verilmistir. Hastalik
progresyonu, semptomatik kotiilesme
ve beklenmeyen toksisite goruldiginde
tedaviye sonlandiriimistir. Birincil amag
genel sagkalmi belirlemek olmustur.
Progresyonsuz sagkalim tek basina temsi-
rolismus alanlarda, tek basina IFN-a alanla-
ra gore daha uzun bulunmustur (P<0.001)
(median progresyonsuz sagkalim temsiro-
limus, IFN-a ve kombinasyon gruplari icin
sirasiyla 3.8 ay, 1.9 ay ve 3.7 ay). Median
genel sagkalim temsirolimus grubunda
IFN-a ile karsilastinldiginda anlamh dere-
cede daha uzundur (temsirolimus 10.9 ay,
IFN-a 7.3 ay; P=0.008) (78). Bu agidan bakil-
diginda temsirolimus, hedefe yonelik ajan-
lar arasinda genel sagkalimi anlaml de-
recede uzatan tek ajandir. Bununla birlik-
te kombinasyon tedavisinin genel sagka-
lim agisindan IFN-a ile karsilastirildiginda
belirgin Gstlinligl ortaya konulamamistir,
hatta bu grupta daha fazla yan etki gorul-
mdstir (median sagkalim kombinasyon 8.4
ay, IFN-a 7.3 ay). Dokiintd, periferik 6dem,
hiperglisemi ve hiperlipidemi temsiroli-
mus grubunda, halsizlik ise IFN-a grubun-
da daha fazla rapor edilmistir (78). Bu ¢a-
lismanin subgrup analizinde seffaf hicre
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Sekil 1. Sekil 1. Metastatik RHK'Il hastalarda tedavi algoritmasi. A. Birincil sistemik tedavi; B. Ikincil sistemik tedavi.

disi RHK'li hastalarda temsirolimus (n=37)
ve IFN-a (n=36) tedavisi de karsilastiril-
mistir (79). Progresyonsuz sagkalim ve ge-
nel sagkalim temsirolimus alan hastalar-
da anlamh olarak daha uzun bulunmus-
tur (progresyonsuz sagkalim, temsirolimus
7 ay, IFN-a 1.8 ay; genel sagkalim temsiro-
limus 11.6 ay, IFN-a 4.3 ay). Temsirolimus
tedavisi alan seffaf hicre disi RHK'li hasta-
larda genel sagkalim seffaf hicreli RHK'I
hastalardan daha uzun olma egilimindedir
(11.6 aya karsilik 10.7 ay). Temsirolimus, sef-
faf hiicre disi RHK'I hastalarda klinik faydasi
faz 3 calisma ile gosterilmis hedefe yonelik
tek ajandir (79). Sonug olarak IFN-a ile kar-
silastinldiginda temsirolimus, kotu prog-
nostik gostergelere sahip metastatik RHK'l
hastalara birincil tedavi olarak verildiginde
genel sagkalimi arttirmistir. Bu ajanin koéti
prognozlu metastatik RHK'li hastalarda bi-
rincil tedavi olarak kullanimi FDA tarafin-
dan Mayis 2007'de onaylanmistir.

Temsirolimus ile ilgili halen bircok calisma
devam etmektedir. Bevacizumab, sorafenib
ve temsirolismusun ikincil tedavi olarak et-
kinlikleri cesitli kombinasyonlarda arastiril-
maktadir (Tablo 2).

Everolimus (RAD-001)

Everolimus, oral bir mTOR inhibitoriddr.
Randomize, cift korll, plasebo kontrolli faz
3 RECORD-1 (Renal Cell Cancer Treatment
with Oral RAD001 given Daily) ¢alismasinda
VEGFR TKi tedavisi altinda progresyon
gelisen 416 metastatik RHK'lI hasta eve-
rolimus (glinde 10 mg oral) ve plasebo
gruplarina randomize edilmislerdir (80, 81).
Plasebo alan hastalarda progresyon olmasi
durumunda everolimus grubuna gecise izin
veilmistir. Progresyonsuz sagkalim birincil
amac olarak belirlenmis; genel sagkalim, ob-
jektif cevap orani, yan etki profili ve yasam
kalitesi de degerlendirmeye alinmistir. Ara
degerlendirmede median progresyonsuz
sagkalimin everolimus grubunda plaseboya
oranla belirgin olarak daha uzun ¢ikmasi
lizerine (4 aya karsilik 1.9 ay, P<0.0001)
calismanin cift-korli fazi sonlandirlmistir.
Hastalik stabilizasyonu everolimus alanlarin
%63'linde, plasebo alanlarin ise %32'sinde
goOzlenmistir. Son analizde progresyon-
suz sagkalim everolimus lehine uzamis
olarak bulunmustur (4.9 aya karsilik 1.9 ay,
P<0.0001). Everolimus grubundaki has-
talarda, Karnofsky performans skorunda
azalma ve semptomaik kotiilesme plasebo
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grubuna goére daha uzun siirede ortaya
ctkmistir. Genel sagkalim acisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak belirgin bir
fark bulunmamakla birlikte post-hoc ana-
lizde plasebodan everolimusa gecislerin
olumsuz etkileri de hesaplandiginda, pla-
sebo ile karsilastirildiginda everolimusun
sagkalimi 1.9 kat uzattigr gosterilmistir (80,
81). Everolimusun, sorafenib veya sunitinib
tedavilerine direncli ileri evre RHK'lI hasta-
larda kullanimi FDA tarafindan Mart 2009'da
onaylanmigstir.

d. Yeni ajanlar

Axitinib (AG 013736)

Axitinib, VEGFR ve PDGFR fosforilasyonu-
nu inhibe eden oral bir tirozin kinaz inhi-
bitéridur. Rini ve arkadaslarinin yaptigi cok
merkezli faz Il ¢alismada, sitokin refraktor
metastatik RHK'li hastalara 2x5 mg oral axiti-
nib verilmis ve hastalarin %46'sinda parsiyel
cevap izlenmistir (82). Hipertansiyon, stoma-
tit, halsizlik ve diyare gibi tedaviye baglh yan
etkiler hastalarin %12'sinde gorilmustir
(Grade 3/4 diyare %8, hipertansiyon %15,
halsizlik %8). Ayrica tedavi sirasinda diyasto-
lik kan basinci 90 mmHg veya daha (stiinde
seyreden hastalarda sagkalimin daha uzun
oldugu rapor edilmistir. Devam eden faz
3 AXIS (Axitinib as second line therapy for
metastatic renal cell cancer) calismasinda,
sunitinib, temsirolimus veya bevacizumab/
interferon tedavisi sonrasi progresyon
gorilen hastalarda ikincil tedavi olarak
axitinib ve sorafenib karsilastirlmaktadir
(NCT00678392). ASCO 2011 toplantisinda
ilk sonuclari aciklanan ¢alismada, progre-
syonsuz sagkalim sorafenib alan hastalarla
karsilastinldiginda axitinib alanlarda belir-
gin olarak daha uzun bulunmustur (6.7 aya
karsilik 4.7 ay) (83).

Tivozanib (AV-951)

Tivozanib, picomolar konsantrasyonlarda et-
kili oral bir VEGFR tirozin kinaz inhibitoridir.
Faz 2 plasebo kontrollli ¢calismada lokal ile-
ri veya metastatik RHK'll 272 hastada (%73'U
onceden nefrektomize) tivozanibin etkinli-
gi ve guvenilirligi arastinlmistir (84). Median
progresyonsuz sagkalim 11.8 ay olarak bu-
lunmus, subgrup analizinde seffaf hicre-
li RHK patolojisi olan ve 6nceden nefrekto-
mi yapilan hastalarin tedaviye daha iyi yanit
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“...anjiyogenez ve ilgili
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konulmasi ve takiben
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olgiide etkilemistir. Ileri evre
RHKl1 hastalarda sunitinib,
sorafenib, pazopanib,
bevacizumab (IFN-o. ile
kombine), temsirolimus ve
everolimus gibi hedefe yonelik
antianjiyogenik ajanlarin
kullanimi FDA tarafindan
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verdigi gorulmastir (progresyonsuz sagka-
lim 14.8 ay). Randomize faz 3 TIVO-1 calis-
masinda (NCT01030783) nefrektomi yapil-
mis ve onceden VEGF hedefli tedavi alma-
mis ileri evre seffaf hicreli RHK'li hastalar-
da tivozanib ve sorafenib karsilastiriimakta-
dir. Calisma sonunda progresyonsuz sagka-
lim, genel sagkalim, objektif cevap orani ve
yasam kalitesi degerlendirilecektir.

RHK'li hastalarda hedefe yonelik
tedavi algoritmasi

Glinimiizde metastatik RHK'li hastalarda
hedefe yonelik tedavi su kategorilere ayri-
labilir: 5nceden tedavi almamis hastalar, im-
miinoterapiye refrakter hastalar ve TKi teda-
visinden fayda gérmemis hastalar. Bu has-
ta populasyonunda tedaviye karar verirken
en 6nemli kriterlerden biri Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) prognos-
tik risk belirleme sistemidir (85, 86). Bu sis-
temde 6 prognostik faktére gore metasta-
tik RHK'li hastalar kategorize edilmislerdir:
serum LDH seviyesinin st limitin 1.5 katin-
dan fazla olmasi, hemoglobin seviyesinin alt
limitin altinda olmasi, diizeltilmis serum kal-
siyum seviyesinin 10 mg/dl'den fazla olma-
si, 1 yildan az bir siire 6nce tani konulmus
olmasi, Karnofsky performans skorunun 60
veya 70 olmasi ve birden fazla organ me-
tastazinin olmasi. Hig risk faktori olmayan

hastalar iyi prognostik gruba, 1 veya 2 risk
faktorinln oldugu hastalar orta prognostik
gruba, 3 veya daha fazla risk faktoriiniin ol-
dugu hastalar ise kot prognostik gruba da-
hil edilmiglerdir.

Onceden tedavi almamis iyi veya orta prog-
nozlu hastalarda Avrupa ve Amerika kilavuz-
larinda birincil tedavi olarak sunitinib veya
bevacizumab + IFN-a 6nerilmektedir (87).
iyi prognozlu secilmis hastalarda yiksek
doz IL-2 birincil tedavi olarak bazi kilavuzlar-
da sunulmaktadir. K6t prognozlu hastalar-
da ise ilk secenek temsirolimustur. Onceden
sitokin tedavisi almis hastalarda ilk secenek
sorafenib olmakla birlikte bazi klilavuzlarda
sunitinib de ikincil tedavi olarak énerilmek-
tedir. Diger énemli bir grup ise TKi tedavisi-
ne yanit alinamayan metastatik RHK'l hasta-
lardir. Bu hastalarda ilk secenek everolimus-
tur (87) Tedavi algoritmasi Sekil 1'de 6zetlen-
mistir.

Sonug¢

Tarihsel olarak mRHK, tedaviye direngli ve
kotu prognozlu bir malignansi olarak bi-
linmektedir. TUmor direncini veya cevabi-
ni gosterecek biyolojik gostergelerin ol-
mamasi ve timor gorintilemesindeki si-
nirlamalar mRHK tedavisinin dniindeki en
onemli engellerdir. Bununla birlikte anji-
yogenez ve ilgili sinyal yollarinin ortaya ko-
nulmasi ve takiben antianjiyogenik ajanla-
rin gelistirilmesi mRHK'li hastaligin seyrini
dnemli 6lciide etkilemistir. ileri evre RHK'li
hastalarda sunitinib, sorafenib, pazopanib,
bevacizumab (IFN-a ile kombine), temsiro-
limus ve everolimus gibi hedefe yoénelik an-
tianjiyogenik ajanlarin kullanimi FDA tara-
findan onaylanmistir. Her ajan antianjiyo-
genik ve antitimoral aktiviteleri, reseptor
hedefleri, etkinlik ve yan etki profili acisin-
dan kendine 6zgidir. Devam eden calis-
malarda kullanimi onaylanan ve halen aras-
tinlmakta olan yeni ajanlarin tedavi etkinli-
di, tolerabilitesi ve farkli hasta profillerinde
etkisi ortaya konulacaktir. Antianjiyogenik
ajanlar arasinda carpraz direng olmamasi
ardisik veya kombine tedavilerin etkin ola-
bilecegine dair umut vermistir. Fakat kom-
bine tedaviyi planlarken 6zellikle kotu per-
formans statill, komorbiditesi olan yas-
Il hastalarda etkinlik ve toksisite arasindaki
denge iyi kurulmalidir. Bu nedenle hedefe
yonelik ajanlara bagli toksisiteyi 6nlemek,
monitorize etmek ve tedavi etmek multidi-
sipliner bir yaklagim gerektirmektedir.

49



Kaynaklar

1. Jemal A, Sigel R, Xu J, et al. Cancer Statistics,
2010. CA CancerJ Clin. 2010;60(5):277-300.

2. Hock LM, Lynch J, Balaji KC. Increasing
incidence of all stages of kidney cancer
in the last 2 decades in the United States:
an analysis of surveillance, epidemiology
and end results program data. J Urol.
2002;167(1):57-60.

3. Janzen NK, Kim HL, Figlin RA, et al. Surveillance
after radical or partial nephrectomy
for localized renal cell carcinoma and
management of recurrent disease. Urol Clin
North Am. 2003;30(4):843-52.

4. Motzer RJ, Russo P. Systemic therapy for renal
cell carcinoma. J Urol. 2000;163(2):408-17.

5. Bukowski RM. Cytokine therapy for
metastatic renal cell carcinoma. Semin Urol
Oncol. 2001;19(2):148-54.

6. Rini B.Vascular endothelial growth factor-
targeted therapy in renal cell carcinoma:
current status and future directions. Clin
Cancer Res. 2007;13(4):1098-106.

7. Jain RK. Antiangiogenic therapy for
cancer: Current and emerging concepts.
Oncology.2005;19:7-16.

8. Folkman J, Klagsbrun M. Angiogenic factors.
Science. 1987;235:442-7.

9. Auerbach W, Auerbach R. Angiogenesis
inhibition: A review. Pharmacol Ther.
1994;63:265-311.

10. Bergers G, Benjamin LE. Tumorigenesis
and the angiogenic switch. Nat Rev
Cancer.2003;3:401-10.

11. Hobson B, Denekamp J. Endothelial
proliferation in tumours and normal
tissues: Continuous labeling studies. Br J
Cancer.1984;49:405-13.

12. Bergers G, Song S, Meyer-Morse N, et
al. Benefits of targeting both pericytes
and endothelial cells in the tumor
vasculature with kinase inhibitors. J Clin
Invest.2003;111:1287-95.

13. Kerbel RS. Antiangiogenic therapy: A
universal chemosensitization strategy for
cancer? Science.2006;312:1171-75.

14. Siemeister G, Weindel K, Mohrs K, et al.
Reversion of deregulated expression of
vascular endothelial growth factor in human
renal carcinoma cells by von Hippel-
Lindau tumor suppressor protein. Cancer
Res.1996;56:2299-301.

15. Ferrara N, Gerber HP, LeCouter J. The
biology of VEGF and its receptors. Nat
Med.2003;9:669-76.

16. Eberhard A, Kahlert S, GoedeV, et al.
Heterogeneity of angiogenesis and blood
vessel maturation in human tumors:
Implications for antiangiogenic tumor
therapies. Cancer Res.2000;60:1388-93.

17. Hicklin DJ, Ellis LM. Role of the vascular
endothelial growth factor pathway in
tumor-growth and angiogenesis. J Clin
Oncol.2005;23:1011-27.

18. Harari PM. Epidermal growth factor receptor
inhibition strategies in oncology. Endocr
Relat Cancer. 2004;11(4):689-708.

19. Wells A. EGF receptor. Int J Biochem Cell
Biol.1999;31(6):637-43.

20. Langner C, Ratschek M, Rehak P,
et al. Are heterogenous results of
EGFR immunoreactivity in renal cell
carcinoma related to non-standardised
criteria for staining evaluation? J Clin
Pathol.2004;57(7):773-5.

21. Mendelsohn J, Baselga J. Status of epidermal
growth factor receptor antagonists in the
biology and treatment of cancer. J Clin
Oncol.2003;21(14):2787-99.

50

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Lundberg AS, Weinberg RA. Control of the
cell cycle and apoptosis.

Eur J Cancer.1999;35(14):1886-94.

Brugge JS, McCormick F. Cell regulation
intracellular networking. Curr Opin Cell
Biol.1999;11:173-6.

Price JT, Wilson HM, Haites NE. Epidermal
growth factor (EGF) increases the in vitro
invasion, motility and adhesion interactions
of the primary renal carcinoma cell line,
A704. Eur J Cancer.1996;32A(11):1977-82.
Yazici S, Kim SJ, Busby JE, et al. Dual
inhibition of the epidermal growth factor
and vascular endothelial growth factor
phosphorylation for antivascular therapy

of human prostate cancer in the prostate of
nude mice. Prostate.2005;65(3):203-15.

Guo P, Hu B, Gu W, et al. Platelet-derived
growth factor-B enhances glioma
angiogenesis by stimulating vascular
endothelial growth factor expression in
tumor endothelia and by promoting pericyte
recruitment. Am J Pathol.2003;162:1083-109.
Pietras K, Sjoblom T, Rubin K, et al. PDGF
receptors as cancer drug targets. Cancer
Cell.2003;3:439-43.

Xu L, Tong R, Cochran DM, et al. Blocking
plateletderived growth factor-D/platelet-
derived growth factor receptor beta
signaling inhibits human renal cell carcinoma
progression in an orthotopic mouse model.
Cancer Res.2005;65:5711-19.

Rini Bl. VEGF-targeted therapy in metastatic
renal cell carcinoma.
Oncologist.2005;10(3):191-7.

Bates DO, Cui TG, Doughty JM, et al.
VEGF165b, an inhibitory splice variant of
vascular endothelial growth factor, is down-
regulated in renal cell carcinoma. Cancer
Res.2002;62(14):4123-31.

Folkman J. What is the evidence that tumors
are angiogenesis dependent? J Natl Cancer
Inst.1990;82(1):4-6.

Kuenen BC, Levi M, Meijers JC, et al. Analysis
of coagulation cascade and endothelial

cell activation during inhibition of vascular
endothelial growth factor/vascular
endothelial growth factor receptor pathway
in cancer patients. Arterioscler Thromb Vasc
Biol.2002;22(9):1500-5.

Drevs J, Muller-Driver R, Wittig C, et al.
PTK787/ZK 222584, a specific vascular
endothelial growth factor-receptor tyrosine
kinase inhibitor, affects the anatomy of

the tumor vascular bed and the functional
vascular properties as detected by dynamic
enhanced magnetic resonance imaging.
Cancer Res.2002;62(14):4015-22.

Dvorak HF, Brown LF, Detmar M, et al.
Vascular permeability factor/vascular
endothelial growth factor, microvascular
hyperpermeability, and angiogenesis. Am J
Pathol.1995;146(5):1029-39.

Paradis V, Lagha NB, Zeimoura L, et al.
Expression of vascular endothelial growth
factor in renal cell carcinomas. Virchows
Arch.2000;436(4):351-6.

Dvorak HF. Vascular permeability factor/
vascular endothelial growth factor: a critical
cytokine in tumor angiogenesis and a
potential target for diagnosis and therapy. J
Clin Oncol.2002;20(21):4368-80.

Brown LF, Detmar M, Claffey K, et al. Vascular
permeability factor/vascular endothelial
growth factor: a multifunctional angiogenic
cytokine. EXS.1997;79:233-69.
Mechtcheriakova D, Wlachos A, Holzmuller
H, et al. Vascular endothelial cell growth
factor-induced tissue factor expression

in endothelial cells is mediated by EGR-1.
Blood.1999;93(11):3811-23.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Calnek DS, Grinnell BW. Thrombomodulin-
dependent anticoagulant activity is
regulated by vascular endothelial growth
factor. Exp Cell Res.1998;238(1):294-8.
Blancher C, Moore JW, Robertson N, et al.
Effects of ras and von Hippel-Lindau (VHL)
gene mutations on hypoxia-inducible factor
(HIF)-1alpha, HIF-2alpha, and vascular
endothelial growth factor expression and
their regulation by the phosphatidylinositol
3'’-kinase/Akt signaling pathway. Cancer Res.
2001;61(19):7349-55.

Pavlovich CP, Schmidt LS. Searching for the
hereditary causes of renal-cell carcinoma.
Nat Rev Cancer.2004;4(5):381-93.

Maxwell PH, Wiesener MS, Chang GW,

et al. The tumour suppressor protein

VHL targets hypoxia-inducible factors

for oxygen-dependent proteolysis.
Nature.1999;399(6733):271-5.

Herman JG, Latif F, Weng Y, et al. Silencing
of the VHL tumor-suppressor gene by DNA
methylation in renal carcinoma. Proc Natl
Acad Sci USA.1994,91(21):9700-4.

Kamura T, Sato S, lwai K, et al. Activation of
HIF1alpha ubiquitination by a reconstituted
von Hippel-Lindau (VHL) tumor suppressor
complex.

Proc Natl Acad Sci USA.2000;97(19):10430-5.
Bardos JI, Ashcroft M. Hypoxia-inducible
factor-1 and oncogenic signalling.
Bioessays.2004;26(3):262-9.

De Paulsen N, Brychzy A, Fournier MC, et al.
Role of transforming growth factor-alpha

in von Hippel--Lindau (VHL)(-/-) clear cell
renal carcinoma cell proliferation: a possible
mechanism coupling VHL tumor suppressor
inactivation and tumorigenesis. Proc Natl
Acad Sci USA.2001;98(4):1387-92.

Arteaga CL. Epidermal growth factor
receptor dependence in human

tumors: more than just expression?
Oncologist.2002;7 Suppl 4:31-9.

Hanna SC, Heathcote SA, Kim WY. mTOR
pathway in renal cell carcinoma. Expert Rev
Anticancer Ther.2008;8:283-92.

Radulovic S, Bjelogrlic SK. Sunitinib, sorafenib
and mTOR inhibitors in renal cancer. J
BUON.2007;12:5S151-62.

Motzer RJ, Amato R, Todd M, et al. Phase

Il trial of antiepidermal growth factor
receptor antibody C225 in patients with
advanced renal cell carcinoma. Invest New
Drugs.2003;21(1):99-101.

Foon KA, Yang XD, Weiner LM, et al.
Preclinical and clinical evaluations of ABX-
EGF, a fully human anti-epidermal growth
factor receptor antibody.

Int J Radiat Oncol Biol
Phys.2004;58(3):984-90.

Presta LG, Chen H, O’'Connor SJ, et al.
Humanization of an anti-vascular endothelial
growth factor monoclonal antibody for the
therapy of solid tumors and other disorders.
Cancer Res.1997;57(20):4593-9.

Yang JC, Haworth L, Sherry RM, et al. A
randomized trial of bevacizumab, an
anti-vascular endothelial growth factor
antibody, for metastatic renal cancer. N Engl
J Med.2003;349(5):427-34.

Escudier B, Pluzanska A, Koralewski P, et

al. Bevacizumab plus interferon alfa-2a for
treatment of metastatic renal cell carcinoma:
A randomised, double-blind phase Il trial.
Lancet.2007;370:2103-11.

Escudier B, Bellmunt J, Négrier S, et al. Phase
Il trial of bevacizumab plus interferon
alfa-2a in patients with metastatic renal cell
carcinoma (AVOREN): Final analysis of overall
survival. J Clin Oncol.2010;28:2144-50.

UROONKOLOJi BULTENI



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Rini BI, Halabi S, Rosenberg JE, et al. Phase
Il trial of bevacizumab plus interferon
alfa versus interferon alfa monotherapy in

patients with metastatic renal cell carcinoma:

Final results of CALGB 90206. J Clin
Oncol.2010;28:2137-43.

Rini BI, Halabi S, Rosenberg JE, et al.
Bevacizumab plus interferon alfa compared
with interferon alfa monotherapy

in patients with metastatic renal

cell carcinoma: CALGB 90206. J Clin
Oncol.2008;26:5422-28.

Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al.
Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell
carcinoma. N Engl J Med.2007;356(2):125-34.
Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et

al. Sunitinib versus interferon alfa in
metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J
Med.2007;356(2):115-24.

Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, et

al. Pazopanib in locally advanced or
metastatic renal cell carcinoma: Results
of a randomized phase lll trial. J Clin
Oncol.2010;28:1061-68.

Willhelm SM, Carter C, Tang L, et al.

BAY 43-9006 exhibits broad spectrum
oral antitumor activity and targets the
RAF/MEK/ERK pathway and receptor
tyrosine kinases involved in tumor
progression and angiogenesis. Cancer
Res.2004;64(19):7099-109.

Strumberg D, Richly H, Hilger RA, et al.
Phase | clinical and pharmacokinetic
study of the Novel Raf kinase and vascular
endothelial growth factor receptor
inhibitor BAY 43-9006 in patients with
advanced refractory solid tumors. J Clin
Oncol.2005;23(5):965-72.

Ratain MJ, Eisen T, Stadler WM, et al.

Phase Il placebo-controlled randomized
discontinuation trial of sorafenib in patients
with metastatic renal cell carcinoma. J Clin
0Oncol.2006;24(16):2505-12.

Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al.
Sorafenib for treatment of renal cell
carcinoma: Final efficacy and safety results
of the phase Il treatment approaches in
renal cancer global evaluation trial. J Clin
Oncol.2009;27:3312-18.

Lamuraglia M, Escudier B, Chami L, et al. To
predict progression-free survival and overall
survival in metastatic renal cancer treated
with sorafenib: pilot study using dynamic
contrast-enhanced Doppler ultrasound. Eur J
Cancer.2006;42(15):2472-9.

Eyliil 2011 - Sayi1 3

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Escudier B, Szczylik C, Hutson TE, et al.
Randomized phase Il trial of first-line
treatment with sorafenib versus interferon
Alfa-2a in patients with metastatic renal cell
carcinoma. J Clin Oncol.2009;27(8):1280-9.
Mendel DB, Laird AD, Xin X, et al. In

vivo antitumor activity of SU11248, a

novel tyrosine kinase inhibitor targeting
vascular endothelial growth factor and
platelet-derived growth factor receptors:
determination of a pharmacokinetic/
pharmacodynamic relationship. Clin Cancer
Res.2003;9(1):327-37.

Rosen L, Mulay M, Long J, et al. Phase | trial
of SU11248, a novel tyrosine kinase inhibitor
in advanced solid tumors. Proc Am Soc Clin
0Oncol.2003;22:191 (abstract 765).

Fiedler W, Serve H, Dohner H, et al. A phase
1 study of SU11248 in the treatment of
patients with refractory or resistant acute
myeloid leukemia (AML) or not amenable
to conventional therapy for the disease.
Blood.2005;105(3):986-93.

O'Farrell AM, Foran JM, Fiedler W,

et al. An innovative phase | clinical

study demonstrates inhibition of FLT3
phosphorylation by SU11248 in acute
myeloid leukemia patients. Clin Cancer
Res.20035;9(15):5465-76.

Motzer RJ, Michaelson MD, Redman BG, et al.
Activity of SU11248, a multitargeted inhibitor
of vascular endothelial growth factor
receptor and platelet-derived growth factor
receptor, in patients with metastatic renal
cell carcinoma. J Clin Oncol.2006;24(1):16-24.
Motzer RJ, Rini Bl, Bukowski RM, et al.
Sunitinib in patients with metastatic renal
cell carcinoma. JAMA.2006;295(21):2516-24.
Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, et al.
New guidelines to evaluate the response

to treatment in solid tumors. European
Organization for Research and Treatment
of Cancer, National Cancer Institute of the
United States, National Cancer Institute of
Canada. J Natl Cancer Inst.2000;92(3):205-16.
YuY, Sato JD. MAP kinases,
phosphatidylinositol 3-kinase, and

p70 S6 kinase mediate the mitogenic
response of human endothelial cells to
vascular endothelial growth factor. J Cell
Physiol.1999;178(2):235-46.

Hudson CC, Liu M, Chiang GG, et al.
Regulation of hypoxia-inducible factor
1alpha expression and function by the
mammalian target of rapamycin. Mol Cell
Biol.2002;22(20):7004-14.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Frost P, Moatamed F, Hoang B, et al.

In vivo antitumor effects of the mTOR
inhibitor CCI-779 against human multiple
myeloma cells in a xenograft model.
Blood.2004;104(13):4181-7.

Atkins MB, Hidalgo M, Stadler WM, et al.
Randomized phase Il study of multiple dose
levels of CCI-779, a novel mammalian target
of rapamycin kinase inhibitor, in patients with
advanced refractory renal cell carcinoma.

J Clin Oncol.2004;22(5):909-18.

Hudes GR, Carducci M, Tomczak P, et al.
Temsirolimus, interferon alfa, or both for
advanced renal-cell carcinoma. N Engl J
Med.2007;356(22):2271-81.

Dutcher JP, de Souza P, McDermott D, et al.
Effect of temsirolimus versus interferon-
alpha on outcome of patients with advanced
renal cell carcinoma of different tumor
histologies. Med Oncol.2009;26(2):202-9.
Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et al. Phase
3 trial of everolimus for metastatic renal

cell carcinoma: Final results and analysis of
prognostic factors. Cancer.2010;116:4256-65.
Motzer RJ, Escudier B, Oudard S et al.
Efficacy of everolimus in advanced renal cell
carcinoma: A double-blind, randomised,
placebo-controlled phase Il trial.
Lancet.2008;372:449-56.

Rini B. SU11248 and AG013736: current data
and future trials in renal cell carcinoma. Clin
Genitourin Cancer.2005;4(3):175-80.

Rini B, Escudier B, Tomczak P, et al. Axitinib
vs sorafenib as second-line therapy for
metastatic renal cell carcinoma (mRCCQ):
results of phase 3 AXIS trial. ASCO 2011
[abstract: 4503].

Bhargava P, Esteves B, Al-Adhami M, et al.
Activity of tivozanib (AV-951) in patients
with renal cell carcinoma (RCC): Subgroup
analysis from a phase Il randomized
discontinuation trial (RDT) [abstract 4599]. )
Clin Oncol.2010;28(15 suppl):366s.

Motzer RJ, Mazumdar M, Bacik J, et al.
Survival and prognostic stratification of 670
patients with advanced renal cell carcinoma.
J Clin Oncol.1999;17(8):2530-40.

Motzer RJ, Bacik J, Schwartz LH, et al.
Prognostic factors for survival in previously
treated patients with metastatic renal cell
carcinoma. J Clin Oncol.2004;22(3):454-63.
Patard JJ, Pignot G, Escudier B, et al. ICUD-
EAU International Consultation on Kidney
Cancer 2010: Treatment of Metastatic
Disease. Eur Urol.2011 Jun 24. [Epub ahead
of print].

51





