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Renal huicreli bobrekkanseri hhatalarinda
preoperatif sunitib ile ilgili prospektif klinik

calisma

Dr. Ali ihsan Arik

S.B. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

OZET

Amag: Sunitinib, metastatik renal hiicreli kanserli hastalarda
kullanimi onaylanmis bir ajandir. Lokalize veya metastatik seffaf
hicreli bobrek kanserli olgularda nefrektomi éncesi sunitinib kul-
laniminin etkinlik ve glvenilirligini, prospektif klinik bir calismay-
la arastirilmasi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontemler: Biyopsi sonucu seffaf hiicreli bébrek ti-
mori oldugu anlasilan hastalar bu ¢alismaya alinarak nefrektomi
oncesi 3 ay boyunca glinde 37.5 mg sunitinib verildi.

Bulgular: On sekiz ay siiresince toplam 20 hasta calismaya da-
hil edildi. En sik goérilen yan etkinin gastrointestinal ve hema-
tolojik sistemle iliskili oldugu go6zlendi. Grade 3 toksisite top-
lam 6 hastada (%30) gelisti. Sunitinib tedavisine baglanabile-
cek herhangi bir cerrahi komplikasyon olusmadi. Yirmi hastanin
17'sinde (%85) timor capinda (ortalama degisiklik %11.8) ve yi-
zey alaninda (ortalama degisiklik %27.9) kiculme saptandi. On
bes hastanin bilgisayarli tomografisinde, kitlenin kontrast mad-
de tutulumunda azalma (ortalama %27.9) oldugu gorildi. cT1b
oldugu dusiinilen 8 hastada timdr boyutundaki kiicilme ne-
deniyle laparoskopik parsiyel nefrektomi yapildi. Operasyon su-
resi, komplikasyonlari, transflizyon orani, kan kaybi gibi cerrahi
parametrelerin, calismaya alinmayan hastalarla benzer diizeyde
oldugu gozlemlendi.

Sonug: Operasyondan once sunitinib kullanimi givenlidir.
Primer bobrek timorinde 20 hastanin 17'sinde timor boyutun-
da ku¢lilme saglamistir. Gelecek calismalar neoadjuvan sunitinib
kullaniminin nefron koruyucu cerrahinin artmasini saglayabilece-
gi, yuksek riskli lokalize bobrek timorli hastalarda rekirrens riski-
nin azaltabilecedi ile ilgili olacagi distintlmektedir.

Giris

ABD'de her yil 58 bin yeni bobrek timorli hasta bildirilmekte ve
13 bini bu hastaliktan dolayr 6lmektedir. Abdominal goériintiileme
yontemlerinin sik kullanilmasi bobrek timoérli hastalarin insidan-
sinda artis saglamis, bununla paralel olarak cerrahi islemlerde fazla-
lagmistir. Ancak blyiik bobrek tiimérli hastalarda mortalite de bi-
yuk bir degisiklik olmamistir. Bu nedenle 6zellikle yiiksek riskli has-
talarda cerrahi rezeksiyon, kiir icin tek basina yeterli olmayabilmek-
tedir. Klinik olarak lokalize bobrek tiimérlerinde metastaz riski timaor
boyutu ile dogrudan iliskilidir ve bu tiir hastalarda %25-50 oranin-
da rekirrens gelisebilmektedir. Metastatik rekirrens oranini azalta-
cak herhangi etkin bir tedaviyi ise bugtin icin bilmiyoruz.
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ABSTRACT

Purpose: Sunitinib is an approved treatment for metastatic re-
nal cell carcinoma.

We performed a prospective clinical trial to evaluate the safety
and clinical response to sunitinib administered before nephrectomy
in patients with localized or metastatic clear cell renal cell carcinoma.

Materials and Methods: Patients with biopsy proven clear cell
renal cell carcinoma were enrolled in the study and treated with
37.5 mg sunitinib malate daily for 3 months before nephrectomy.
The primary end point was safety.

Results: In an 18-month period 20 patients were enrolled. The
most common toxicities were gastrointestinal symptoms and he-
matological effects. Grade 3 toxicity developed in 6 patients (30%).
No surgical complications were attributable to sunitinib treatment.
Of the 20 patients 17 (85%) experienced reduced tumor diameter
(mean change 11.8%, range _27% to 11%) and cross-sectional area
(mean change 27.9%, range _43% to 23%). Enhancement on cont-
rast enhanced computerized tomography decreased in 15 patients
(mean HU change 22%, range 74% to 29%). After tumor reduction
8 patients with cT1b disease underwent laparoscopic partial neph-
rectomy. Surgical parameters, such as blood loss, transfusion rate,
operative time and complications, were similar to those in patients
who underwent surgery during the study period and were not en-
rolled in the trial. Conclusions: Preoperative treatment with suniti-
nib is safe. Sunitinib decreased the size of primary renal cell carci-
noma in 17 of 20 patients. Future trials can be considered to evalu-
ate neoadjuvant sunitinib to maximize nephron sparing and decre-
ase the recurrence of high risk, localized renal cell carcinoma.

FDA, daha 6nce sitokinle tedavi edilmis ileri evre bobrek tiimor-
10 hastalarda sunitinib kullanilmasina 2 klinik ¢alisma sonucuna goére
2006 yilinda izin vermistir. interlékin ve interferon gibi sitokinlerin
aksine sunitinib cogu hastada metastatik kitlelerde kii¢lilme sagla-
mistir. Bu gézlem sonucunda 6zellikle nefrektomi sonrasinda yuk-
sek riskli hastalarda adjuvan olarak sunitinib kullaniimasinin etkin-
ligini degerlendirmeyi amaclayan calismalar planlanmis ve yiratul-
mektedir.

Neoadjuvan tedavinin adjuvan tedaviye oranla bircok avantaji mev-
cuttur. Sunitinibin preoperatif kullanilmasi, mikroskobik metastatik
odaklarin varliginda erken tedaviyi saglayabilir. Ayrica biyiik volim-
1t timorlerde, timér boyutunda kiiciilme yaparak cerrahi rezeksiyonu
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kolaylastirabilir, hatta nefron koruyucu cerra-
hi yapabilmeyi mimkuin kilabilir. Son sézii ge-
¢en amag, Ozellikle yapilan renal cerrahi ope-
rasyonlarda maksimum bdébrek fonksiyonlari-
nin korunmasini sagladigindan giinimiizde
cok daha 6nemlidir. Bilindigi kadariyla bu ¢alis-
ma, cerrahi olarak rezeke edilebilecek bobrek
timorlerinde operasyon 6ncesi sunitinib kul-
lanimi ile ilgili ilk prospektif calismadir.

Hastalar ve yontemler

Eylll 2007, Nisan 2009 arasinda biyopsi so-
nucu seffaf hicreli bobrek timori tanisi ko-
nulan hastalar bu calismaya alindi. On sekiz
yas Ustl, nefrektomi yapilmasi planlanan ve
performans diizeyi iyi olan hastalar secildi.
Hastalarin N ve M evreleri, gruba dahil edilme
acisindan dikkate alinmadi. Biitlin hastalarin
karaciger fonksiyonlari, hematolojik paramet-
releri, bobrek fonksiyonlari 6lciildi. Hastalar
tek bir cerrah tarafindan ameliyat edildi (HLK).
Ayni dénemde bu calisma grubuna alinmayan
hastalar da ayni cerrah tarafinda opere edile-
rek cerrahi parametreleri karsilastirildi.

Yirmi hasta tek bacakl, acik uclu bu ¢a-
lismaya alinarak cerrahi 6ncesi glinde 37.5
mg oral sunitinib malate (Sutent) verildi. ilk
5 hastanin cerrahiden 5 glin dnce ilaci kesi-
lirken, diger 15 hasta operasyondan bir glin
oncesine kadar ilaglarina devam etti. Tedavi
Oncesi hastalara opak madde verilerek bil-
gisayarli tomografileri (BT) cekildi, tedavi-
den en az 2 ay sonra veya cerrahiden he-
men once bu tetkik tekrarlandi. TUmor bo-
yutundaki degisiklik: 1) en uzun timor ca-
pinin 6lciim, 2) iki boyutun ol¢limiinden
elde edilen tiimor volimu ile degerlendi-
rildi. Radyoopak maddenin tutulum diize-
yi HU 6lciilerek tespit edildi. En son cekilen
tomografiye gore de timor yeri ve boyutu
dikkate alinarak radikal ya da parsiyel nef-
rektomi yapilmasina karar verildi. Patolojik
veri, genitolriner patolog tarafindan 2004
TNM evreleme sistemine gore degerlendi-
rildi. istatistiksel parametreler student T tes-
ti ve Fisher’in dogrulama testi ile arastirildi.

Bulgular

Baslangicta 4 hastanin (%20) metasta-
z1 mevcuttu. Sunitinib kullanan hastalardan
parsiyel nefrektomi yapilanlarin (8/20 has-
ta) tumor capinin (5.3 cm), kontrol grubu-
nun parsiyel nefrektomi (97/152 hasta) ya-
pilanlarina gore (2.6 cm) daha buyik oldu-
gu dikkat cekmekteydi. En sik yan etki, GIS
ile ilgili olarak (bulanti, karin agrisi, dispep-
si, hazimsizlik, kusma, gaz, daire, kabizlik)
13/20 hastada (%65) goriilmustdir. Ayrica he-
matolojik toksisite (Ikopeni ve trombosito-
peni) 11/20 (%55) hastada gézlemlenmistir.
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Diger gorilen yan etkiler ise halsizlik (%45),
el ve ayak sendromu (%15) ve hipertansi-
yondur (%25). Grade 3 toksisite olarak kabul
edilecek nétropeni (%10), el ve ayak send-
romu (%10) ve pankreatit (%15) nadir sap-
tanmistir. Ciddi hiponatremik atakla kendi-
ni gosteren grade 4 toksisite, 1 hastada olus-
mus; sivi kisitlamasi ile kendiliginden diizel-
mistir. Hastalarin ¢cogu (12/20 hasta, %60) 90
glin boyunca, oral sunitinib tedavisinin tam
dozunu tamamlayabilmislerdir. ila¢ tedavi-
sine bir sire ara verilmesi 5 hastada (%25),
doz azaltiimasina gidilmesi ise 2 hastada
(%10) gereksinim duyulmustur. Hicbir hasta-
da toksisiteye bagli operasyon gecikmesi ol-
mamistir.

Operasyon sirasindaki komplikasyonlarin
benzer oranda oldugu gorilmektedir. Calisma
grubundaki 1 hastada, soliter bobrekte 5.5 cm
capli santral yerlesimli timore laparoskopik
parsiyel nefrektomi yapilirken, agiga gegilme-
si gerekmistir. Laparoskopik parsiyel nefrek-
tomi yapilan baska bir hasta operasyon sira-
sindaki frozen negatif gelmesine ragmen, en
son patoloji sonucunda sinirda fokal pozitiflik
bildirilmistir. Bunda timor boyutunun kont-
rol grubuna gore (ortalama 2.6 cm), sunitinib
grubunda (ortalama 5.3 cm; 4.4-7.2 cm arasi)
daha biiylik olmasi etken olabilir. Benzer se-
kilde parsiyel nefrektomi yapilanlarda sicak is-
kemi suiresinin sunitinib grubunda (35 dakika),
kontrol grubuna giire (20 dakika) daha uzun
olmasinin timor boyutuna bagl olabilecegi
distnulebilir (p<0.01).

Laparoskopik nefrektomi yapilan hasta-
larda goriilen komplikasyonlar: pnémoto-
raks, idrar retansiyonu, safra kacagi ve derin
vendz trombozdur. Bunlar konservatif izlem
ve ilag tedavisi ile diizelmistir. Laparoskopik
parsiyel nefrektomi yapilanlarda ise arteri-
ovenoz fistll gelisim lizerine embolizasyon
yapilmasi ve ventral herni olusumu birer
hastada gorilen komplikasyonlardir.

Butlin hastalara radikal nefrektomi sira-
sinda standart retroperitoneal lenf nodu dis-
seksiyonu yapilmistir. Klinik olarak buytimds
(cN2) lenf nodu olan 1 hastanin sonug pa-
tolojisi de lenf nodu metastazi olarak (cN2)
rapor edilmistir. Diger bir hastada normal
lenf nodu olmasina ragmen, sonug patoloji-
si benzer sekilde nodal metastaz (cN2) ola-
rak gelmistir. Cerrahi sonrasinda 1 hastada 9
ay sonra akcigerde rekiirrens gelisirken, di-
ger 1 hastada 12 ay sonra psoas kasinda lo-
kal niiks gozlenmistir.

Sunitinib alan hastalarin  17/20'sinde
(%85), timér boyutunda kiicilme gorild.
Ortalama tlimdr boyutunda kiiglilme %11.8
(%11-27 arasi)'dir. Bu yanit sadece 1 hasta-
da parsiyel olmus, RECIST kriterleri dikka-
te alindiginda da stabil hastalik olarak kabul

edilmistir. Timor volimundeki azalma ise
%27.9 (%23-43 arasi)dur. iki hastadaki bu
yanit WHO kriterlerine gore parsiyel kabul
edilmistir. Sadece 2 hastada (%10) tedavi sI-
rasinda timor boyutunda artis gérilmustar.
Toplam 15 hastada BT'deki HU dansitesinde
%22 diizeyinde azalma olmustur.

Tartisma

Renal hiicreli kanserin tedavisinde suniti-
nib oldukga etkindir. Bizim izlenimlerimiz suni-
tinibin parsiyel veya radikal nefrektomi 6nce-
si gtivenle kullanilabilecegi yoniindedir. Bu te-
davi sirasinda operasyon sirasinda ve sonrasin-
da herhangi bir olumsuzluga rastlaniimamistir.
Kan kaybi, operasyon suresi, transfiizyon ora-
ni ve operasyon sonrasi hastanede kalim stiresi
gibi cerrahi parametrelerde herhangi bir farkli-
ik gézlenmemistir. Yalnizca laparoskopik par-
siyel nefrektomi yapilan hastalarda sicak iske-
mi suiresi biraz daha uzundur. Ancak sunitinib
tedavisi alan hastalarda timor boyutunun bu-
yiik olmasi ve daha ¢ok santral yerlesimli olma-
sl, operasyon sirasindaki teknigin daha zorlu
olmasini gerektirmektedir. Laparoskopik nef-
rektomi yapilan hastalarda renal fonksiyonlar,
beklenildigi gibi radikal nefrektomi yapilanla-
ra gore daha iyidir.

Hedefe yonelik tedavilerin preoperatif
kullanimi ile ilgili bazi calismalar retrospek-
tif olarak yayimlanmistir. Margulis ve ark. su-
nitinib, sorafenib, bevacizumab’l operasyon
oncesi hastalara kullanmistir (1). Perioperatif
morbiditede, bu tedavi verilmeyenlerle fark-
ik saptanmamistir. Ayrica hastaneye geri
alim, tekrar operasyon, tromboemboli, me-
dikal komplikasyonlar, enfeksiyon, insizyona
bagl komplikasyonlarda farkhlik goézlenme-
mistir. Bu ¢alismada da hastalarin cogunda
(%60) doz ayarlamasina gerek duyulmadan
ilac iyi tolere edilmistir. En sik goriilen yan
etkiler GIS (%65) ve hematolojik (%55) toksi-
site, halsizlik (%45) daha biyuk ve ¢cok mer-
kezli calismalarla benzer diizeydedir.

iki ay tedavi sonrasinda hastalarin %85'inde
timor boyutlarinda kiiciilme gorildi. Van
der Veldt ve ark. benzer sekilde 16/17 hasta-
da timor boyutunda kiiclilme saptamistir (2).
Bu gozlemler ozellikle rezeke edilemeyecek
blyuk volimli timorlerin, hedefe yonelik
tedavi sayesinde rezeksiyonunun mimkiin
olabilecegini akla getirmektedir. Ayrica bu-
yuk timorlerin, bu tedavi ile boyutunda k-
¢llme saglanarak parsiyel nefrektomi yapilir
hale gelmesi de miimkiindiir. Metastatik tu-
morlerde sitoreduktif nefrektominin, hastali-
gin hizli progresyonunu geciktirdigini goste-
ren yayinlarin varliginda, nefrektominin yapil-
masini 6zellikle biylk timorlerde saglayabil-
mesi de hedefe yonelik tedavilerin &nemini
artirmaktadir (3).

73



Antineoplastik ajanlarin, timor boyutun-
daki etkisi ile ilgili degerlendirme farkhlk-
lar gostermektedir. RECIST timor capini,
WHO ise timor volimiini dikkate almak-
tadir. Her ikisi birlikte degerlendirildiginde,
timor boyutundaki kiiciilme olduk¢a dog-
ru bir sekilde yapilabilmektedir. Tim&rdeki
blzilmenin diger bir géstergesi, timor per-
fizyonundaki azalmanin degerlendirilmesi-
dir. Bu calismada sunitinib tedavisi ile kont-
rast madde tutulumunun %75 hastada azal-
mis oldugu goésterilmistir. TUmor boyutu ile
BT dansitesindeki degisiklik arasinda orta
diizeyde bir iliskinin saptanmasi, timor per-
fuzyonundaki degisikligin tedaviye yanit de-
gerlendirmesinde ek bir kriter olarak kullani-
labilecegini diisindiirmektedir.

Operasyon oncesi sunitinib kullanimi ile
ilgili bu pilot calisma, bu ilacin glivenli ol-
dugunu gostermistir. Klinik yanittaki etkin-
lik degerlendirme kriterleri de, oldukga Gmit
vericidir. Bu calisma gelecekteki konu ile il-
gili cahismalarda, baslangictaki kaldirm tasi
ozelligini gosterecegini diisinmekteyiz.

Sonug

Preoperatif Sunitinib kullanimi, operas-
yon sirasi ve sonrasinda cerrahi komplikas-
yonlari artirmamaktadir. Sunitinib bébrek
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timorinde 17/20 hastada (%85) kigulme
saglamaktadir. Gelecek sunitinibin nefron
koruyucu cerrahiyi kolaylastirabilecedi, yuk-
sek riskli lokalize bobrek timorli hastalarda
progresyonsuz sag kalimi artirabilecegi ile il-
gili calismalar beklemektedir.

YORUM

Bobrek tiimoérlerinde cerrahi, glinimiizde
halen en 6nemli tedavi yaklasimidir. Timor
metastatik dahi olsa, tim evrelerde kitlenin
total ya da parsiyel nefrektomi ile gikartiimasi
gerekebilmektedir. Ancak kitlenin biyaklaga
nedeniyle bu her zaman miimkiin olmayabil-
mektedir. Glinimuzde metastatik bobrek tu-
moriinde sitokinlere yanit vermeyen hastalar-
da kullanilan hedefe yonelik tedavi ajanlarinin,
yeni bir kullanim sekli burada giindeme gel-
mektedir. Kitlenin kiictltiilmesi amacli neoad-
juvan olarak kullanilarak, hastanin tek yasam
sansi olan cerrahinin miimkiin hale gelmesini
saglayabilmesidir. Bu prospektif ¢alisma suni-
tinib kullaniminin, hastalarin biyiik cogunlu-
gunda kitlenin kiictilmesini sagladigini goster-
mesi agisindan 6nemlidir. Ancak ¢alisma ajani-
nin etik sorunlardan dolayi plasebo ya da bas-
ka bir ajanla randomize edilememesi, degeri-
nin diismesine neden olmaktadir.

Diger onemli bir konu da sunitinib saye-
sinde kitle boyutundaki kiicilme ile daha
fazla sayida parsiyel nefrektomi yapilabilme-
sidir. Boylece maksimal bobrek fonksiyonu-
nun korunmasi mimkin olabilmektedir. Bu
calisma ile ilacin ¢ok ciddi diizeyde yan et-
kisinin olmamasi, 3 ay gibi kisa sureli kulla-
nimda herhangi bir gecikmenin olusmadi-
ginin saptanmasi énemlidir. Boylece ilacin
neoadjuvan olarak kullanilabilirligi ile ilgili
daha genis kapsamli calismalarin cesaretle
yapllabilecegini diisinmekteyim.
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