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ÖZET

 Amaç: Sunitinib, metastatik renal hücreli kanserli hastalarda 
kullanımı onaylanmış bir ajandır. Lokalize veya metastatik şeffaf 
hücreli böbrek kanserli olgularda nefrektomi öncesi sunitinib kul-
lanımının etkinlik ve güvenilirliğini, prospektif klinik bir çalışmay-
la araştırılması amaçlanmıştır.

Hastalar ve Yöntemler: Biyopsi sonucu şeffaf hücreli böbrek tü-
mörü olduğu anlaşılan hastalar bu çalışmaya alınarak nefrektomi 
öncesi 3 ay boyunca günde 37.5 mg sunitinib verildi. 

Bulgular: On sekiz ay süresince toplam 20 hasta çalışmaya da-
hil edildi. En sık görülen yan etkinin gastrointestinal ve hema-
tolojik sistemle ilişkili olduğu gözlendi. Grade 3 toksisite top-
lam 6 hastada (%30) gelişti. Sunitinib tedavisine bağlanabile-
cek herhangi bir cerrahi komplikasyon oluşmadı. Yirmi hastanın 
17’sinde (%85) tümör çapında (ortalama değişiklik %11.8) ve yü-
zey alanında (ortalama değişiklik %27.9) küçülme saptandı. On 
beş hastanın bilgisayarlı tomografisinde, kitlenin kontrast mad-
de tutulumunda azalma (ortalama %27.9) olduğu görüldü. cT1b 
olduğu düşünülen 8 hastada tümör boyutundaki küçülme ne-
deniyle laparoskopik parsiyel nefrektomi yapıldı. Operasyon sü-
resi, komplikasyonları, transfüzyon oranı, kan kaybı gibi cerrahi 
parametrelerin, çalışmaya alınmayan hastalarla benzer düzeyde 
olduğu gözlemlendi.

Sonuç: Operasyondan önce sunitinib kullanımı güvenlidir. 
Primer böbrek tümöründe 20 hastanın 17’sinde tümör boyutun-
da küçülme sağlamıştır. Gelecek çalışmalar neoadjuvan sunitinib 
kullanımının nefron koruyucu cerrahinin artmasını sağlayabilece-
ği, yüksek riskli lokalize böbrek tümörlü hastalarda rekürrens riski-
nin azaltabileceği ile ilgili olacağı düşünülmektedir.

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.

Giriş

ABD’de her yıl 58 bin yeni böbrek tümörlü hasta bildirilmekte ve 
13 bini bu hastalıktan dolayı ölmektedir. Abdominal görüntüleme 
yöntemlerinin sık kullanılması böbrek tümörlü hastaların insidan-
sında artış sağlamış, bununla paralel olarak cerrahi işlemlerde fazla-
laşmıştır. Ancak büyük böbrek tümörlü hastalarda mortalite de bü-
yük bir değişiklik olmamıştır. Bu nedenle özellikle yüksek riskli has-
talarda cerrahi rezeksiyon, kür için tek başına yeterli olmayabilmek-
tedir. Klinik olarak lokalize böbrek tümörlerinde metastaz riski tümör 
boyutu ile doğrudan ilişkilidir ve bu tür hastalarda %25-50 oranın-
da rekürrens gelişebilmektedir. Metastatik rekürrens oranını azalta-
cak herhangi etkin bir tedaviyi ise bugün için bilmiyoruz.

FDA, daha önce sitokinle tedavi edilmiş ileri evre böbrek tümör-
lü hastalarda sunitinib kullanılmasına 2 klinik çalışma sonucuna göre 
2006 yılında izin vermiştir. İnterlökin ve interferon gibi sitokinlerin 
aksine sunitinib çoğu hastada metastatik kitlelerde küçülme sağla-
mıştır. Bu gözlem sonucunda özellikle nefrektomi sonrasında yük-
sek riskli hastalarda adjuvan olarak sunitinib kullanılmasının etkin-
liğini değerlendirmeyi amaçlayan çalışmalar planlanmış ve yürütül-
mektedir.

Neoadjuvan tedavinin adjuvan tedaviye oranla birçok avantajı mev-
cuttur. Sunitinibin preoperatif kullanılması, mikroskobik metastatik 
odakların varlığında erken tedaviyi sağlayabilir. Ayrıca büyük volüm-
lü tümörlerde, tümör boyutunda küçülme yaparak cerrahi rezeksiyonu 
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edilmiştir. Tümör volümündeki azalma ise 
%27.9 (%23-43 arası)’dur. İki hastadaki bu 
yanıt WHO kriterlerine göre parsiyel kabul 
edilmiştir. Sadece 2 hastada (%10) tedavi sı-
rasında tümör boyutunda artış görülmüştür. 
Toplam 15 hastada BT’deki HÜ dansitesinde 
%22 düzeyinde azalma olmuştur.

Tartışma

Renal hücreli kanserin tedavisinde suniti-
nib oldukça etkindir. Bizim izlenimlerimiz suni-
tinibin parsiyel veya radikal nefrektomi önce-
si güvenle kullanılabileceği yönündedir. Bu te-
davi sırasında operasyon sırasında ve sonrasın-
da herhangi bir olumsuzluğa rastlanılmamıştır. 
Kan kaybı, operasyon süresi, transfüzyon ora-
nı ve operasyon sonrası hastanede kalım süresi 
gibi cerrahi parametrelerde herhangi bir farklı-
lık gözlenmemiştir. Yalnızca laparoskopik par-
siyel nefrektomi yapılan hastalarda sıcak iske-
mi süresi biraz daha uzundur. Ancak sunitinib 
tedavisi alan hastalarda tümör boyutunun bü-
yük olması ve daha çok santral yerleşimli olma-
sı, operasyon sırasındaki tekniğin daha zorlu 
olmasını gerektirmektedir. Laparoskopik nef-
rektomi yapılan hastalarda renal fonksiyonlar, 
beklenildiği gibi radikal nefrektomi yapılanla-
ra göre daha iyidir.

Hedefe yönelik tedavilerin preoperatif 
kullanımı ile ilgili bazı çalışmalar retrospek-
tif olarak yayımlanmıştır. Margulis ve ark. su-
nitinib, sorafenib, bevacizumab’ı operasyon 
öncesi hastalara kullanmıştır (1). Perioperatif 
morbiditede, bu tedavi verilmeyenlerle fark-
lılık saptanmamıştır. Ayrıca hastaneye geri 
alım, tekrar operasyon, tromboemboli, me-
dikal komplikasyonlar, enfeksiyon, insizyona 
bağlı komplikasyonlarda farklılık gözlenme-
miştir. Bu çalışmada da hastaların çoğunda 
(%60) doz ayarlamasına gerek duyulmadan 
ilaç iyi tolere edilmiştir. En sık görülen yan 
etkiler GİS (%65) ve hematolojik (%55) toksi-
site, halsizlik (%45) daha büyük ve çok mer-
kezli çalışmalarla benzer düzeydedir.

İki ay tedavi sonrasında hastaların %85’inde 
tümör boyutlarında küçülme görüldü. Van 
der Veldt ve ark. benzer şekilde 16/17 hasta-
da tümör boyutunda küçülme saptamıştır (2). 
Bu gözlemler özellikle rezeke edilemeyecek 
büyük volümlü tümörlerin, hedefe yönelik 
tedavi sayesinde rezeksiyonunun mümkün 
olabileceğini akla getirmektedir. Ayrıca bü-
yük tümörlerin, bu tedavi ile boyutunda kü-
çülme sağlanarak parsiyel nefrektomi yapılır 
hale gelmesi de mümkündür. Metastatik tü-
mörlerde sitoredüktif nefrektominin, hastalı-
ğın hızlı progresyonunu geciktirdiğini göste-
ren yayınların varlığında, nefrektominin yapıl-
masını özellikle büyük tümörlerde sağlayabil-
mesi de hedefe yönelik tedavilerin önemini 
artırmaktadır (3). 

Diğer görülen yan etkiler ise halsizlik (%45), 
el ve ayak sendromu (%15) ve hipertansi-
yondur (%25). Grade 3 toksisite olarak kabul 
edilecek nötropeni (%10), el ve ayak send-
romu (%10) ve pankreatit (%15) nadir sap-
tanmıştır. Ciddi hiponatremik atakla kendi-
ni gösteren grade 4 toksisite, 1 hastada oluş-
muş; sıvı kısıtlaması ile kendiliğinden düzel-
miştir. Hastaların çoğu (12/20 hasta, %60) 90 
gün boyunca, oral sunitinib tedavisinin tam 
dozunu tamamlayabilmişlerdir. İlaç tedavi-
sine bir süre ara verilmesi 5 hastada (%25), 
doz azaltılmasına gidilmesi ise 2 hastada 
(%10) gereksinim duyulmuştur. Hiçbir hasta-
da toksisiteye bağlı operasyon gecikmesi ol-
mamıştır.

Operasyon sırasındaki komplikasyonların 
benzer oranda olduğu görülmektedir. Çalışma 
grubundaki 1 hastada, soliter böbrekte 5.5 cm 
çaplı santral yerleşimli tümöre laparoskopik 
parsiyel nefrektomi yapılırken, açığa geçilme-
si gerekmiştir. Laparoskopik parsiyel nefrek-
tomi yapılan başka bir hasta operasyon sıra-
sındaki frozen negatif gelmesine rağmen, en 
son patoloji sonucunda sınırda fokal pozitiflik 
bildirilmiştir. Bunda tümör boyutunun kont-
rol grubuna göre (ortalama 2.6 cm), sunitinib 
grubunda (ortalama 5.3 cm; 4.4-7.2 cm arası) 
daha büyük olması etken olabilir. Benzer şe-
kilde parsiyel nefrektomi yapılanlarda sıcak is-
kemi süresinin sunitinib grubunda (35 dakika), 
kontrol grubuna güre (20 dakika) daha uzun 
olmasının tümör boyutuna bağlı olabileceği 
düşünülebilir (p<0.01).

Laparoskopik nefrektomi yapılan hasta-
larda görülen komplikasyonlar: pnömoto-
raks, idrar retansiyonu, safra kaçağı ve derin 
venöz trombozdur. Bunlar konservatif izlem 
ve ilaç tedavisi ile düzelmiştir. Laparoskopik 
parsiyel nefrektomi yapılanlarda ise arteri-
ovenöz fistül gelişim üzerine embolizasyon 
yapılması ve ventral herni oluşumu birer 
hastada görülen komplikasyonlardır.

Bütün hastalara radikal nefrektomi sıra-
sında standart retroperitoneal lenf nodu dis-
seksiyonu yapılmıştır. Klinik olarak büyümüş 
(cN2) lenf nodu olan 1 hastanın sonuç pa-
tolojisi de lenf nodu metastazı olarak (cN2) 
rapor edilmiştir. Diğer bir hastada normal 
lenf nodu olmasına rağmen, sonuç patoloji-
si benzer şekilde nodal metastaz (cN2) ola-
rak gelmiştir. Cerrahi sonrasında 1 hastada 9 
ay sonra akciğerde rekürrens gelişirken, di-
ğer 1 hastada 12 ay sonra psoas kasında lo-
kal nüks gözlenmiştir.

Sunitinib alan hastaların 17/20’sinde 
(%85), tümör boyutunda küçülme görüldü. 
Ortalama tümör boyutunda küçülme %11.8 
(%11-27 arası)’dir. Bu yanıt sadece 1 hasta-
da parsiyel olmuş, RECIST kriterleri dikka-
te alındığında da stabil hastalık olarak kabul 

kolaylaştırabilir, hatta nefron koruyucu cerra-
hi yapabilmeyi mümkün kılabilir. Son sözü ge-
çen amaç, özellikle yapılan renal cerrahi ope-
rasyonlarda maksimum böbrek fonksiyonları-
nın korunmasını sağladığından günümüzde 
çok daha önemlidir. Bilindiği kadarıyla bu çalış-
ma, cerrahi olarak rezeke edilebilecek böbrek 
tümörlerinde operasyon öncesi sunitinib kul-
lanımı ile ilgili ilk prospektif çalışmadır.

Hastalar ve yöntemler

Eylül 2007, Nisan 2009 arasında biyopsi so-
nucu şeffaf hücreli böbrek tümörü tanısı ko-
nulan hastalar bu çalışmaya alındı. On sekiz 
yaş üstü, nefrektomi yapılması planlanan ve 
performans düzeyi iyi olan hastalar seçildi. 
Hastaların N ve M evreleri, gruba dahil edilme 
açısından dikkate alınmadı. Bütün hastaların 
karaciğer fonksiyonları, hematolojik paramet-
releri, böbrek fonksiyonları ölçüldü. Hastalar 
tek bir cerrah tarafından ameliyat edildi (HLK). 
Aynı dönemde bu çalışma grubuna alınmayan 
hastalar da aynı cerrah tarafında opere edile-
rek cerrahi parametreleri karşılaştırıldı.

Yirmi hasta tek bacaklı, açık uçlu bu ça-
lışmaya alınarak cerrahi öncesi günde 37.5 
mg oral sunitinib malate (Sutent) verildi. İlk 
5 hastanın cerrahiden 5 gün önce ilacı kesi-
lirken, diğer 15 hasta operasyondan bir gün 
öncesine kadar ilaçlarına devam etti. Tedavi 
öncesi hastalara opak madde verilerek bil-
gisayarlı tomografileri (BT) çekildi, tedavi-
den en az 2 ay sonra veya cerrahiden he-
men önce bu tetkik tekrarlandı. Tümör bo-
yutundaki değişiklik: 1) en uzun tümör ça-
pının ölçümü, 2) iki boyutun ölçümünden 
elde edilen tümör volümü ile değerlendi-
rildi. Radyoopak maddenin tutulum düze-
yi HÜ ölçülerek tespit edildi. En son çekilen 
tomografiye göre de tümör yeri ve boyutu 
dikkate alınarak radikal ya da parsiyel nef-
rektomi yapılmasına karar verildi. Patolojik 
veri, genitoüriner patolog tarafından 2004 
TNM evreleme sistemine göre değerlendi-
rildi. İstatistiksel parametreler student T tes-
ti ve Fisher’in doğrulama testi ile araştırıldı.

Bulgular

Başlangıçta 4 hastanın (%20) metasta-
zı mevcuttu. Sunitinib kullanan hastalardan 
parsiyel nefrektomi yapılanların (8/20 has-
ta) tümör çapının (5.3 cm), kontrol grubu-
nun parsiyel nefrektomi (97/152 hasta) ya-
pılanlarına göre (2.6 cm) daha büyük oldu-
ğu dikkat çekmekteydi. En sık yan etki, GİS 
ile ilgili olarak (bulantı, karın ağrısı, dispep-
si, hazımsızlık, kusma, gaz, daire, kabızlık) 
13/20 hastada (%65) görülmüştür. Ayrıca he-
matolojik toksisite (lökopeni ve trombosito-
peni) 11/20 (%55) hastada gözlemlenmiştir. 
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Diğer önemli bir konu da sunitinib saye-
sinde kitle boyutundaki küçülme ile daha 
fazla sayıda parsiyel nefrektomi yapılabilme-
sidir. Böylece maksimal böbrek fonksiyonu-
nun korunması mümkün olabilmektedir. Bu 
çalışma ile ilacın çok ciddi düzeyde yan et-
kisinin olmaması, 3 ay gibi kısa süreli kulla-
nımda herhangi bir gecikmenin oluşmadı-
ğının saptanması önemlidir. Böylece ilacın 
neoadjuvan olarak kullanılabilirliği ile ilgili 
daha geniş kapsamlı çalışmaların cesaretle 
yapılabileceğini düşünmekteyim. 
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tümöründe 17/20 hastada (%85) küçülme 
sağlamaktadır. Gelecek sunitinibin nefron 
koruyucu cerrahiyi kolaylaştırabileceği, yük-
sek riskli lokalize böbrek tümörlü hastalarda 
progresyonsuz sağ kalımı artırabileceği ile il-
gili çalışmaları beklemektedir.

YORUM

Böbrek tümörlerinde cerrahi, günümüzde 
halen en önemli tedavi yaklaşımıdır. Tümör 
metastatik dahi olsa, tüm evrelerde kitlenin 
total ya da parsiyel nefrektomi ile çıkartılması 
gerekebilmektedir. Ancak kitlenin büyüklüğü 
nedeniyle bu her zaman mümkün olmayabil-
mektedir. Günümüzde metastatik böbrek tü-
möründe sitokinlere yanıt vermeyen hastalar-
da kullanılan hedefe yönelik tedavi ajanlarının, 
yeni bir kullanım şekli burada gündeme gel-
mektedir. Kitlenin küçültülmesi amaçlı neoad-
juvan olarak kullanılarak, hastanın tek yaşam 
şansı olan cerrahinin mümkün hale gelmesini 
sağlayabilmesidir. Bu prospektif çalışma suni-
tinib kullanımının, hastaların büyük çoğunlu-
ğunda kitlenin küçülmesini sağladığını göster-
mesi açısından önemlidir. Ancak çalışma ajanı-
nın etik sorunlardan dolayı plasebo ya da baş-
ka bir ajanla randomize edilememesi, değeri-
nin düşmesine neden olmaktadır.

Antineoplastik ajanların, tümör boyutun-
daki etkisi ile ilgili değerlendirme farklılık-
lar göstermektedir. RECIST tümör çapını, 
WHO ise tümör volümünü dikkate almak-
tadır. Her ikisi birlikte değerlendirildiğinde, 
tümör boyutundaki küçülme oldukça doğ-
ru bir şekilde yapılabilmektedir. Tümördeki 
büzülmenin diğer bir göstergesi, tümör per-
füzyonundaki azalmanın değerlendirilmesi-
dir. Bu çalışmada sunitinib tedavisi ile kont-
rast madde tutulumunun %75 hastada azal-
mış olduğu gösterilmiştir. Tümör boyutu ile 
BT dansitesindeki değişiklik arasında orta 
düzeyde bir ilişkinin saptanması, tümör per-
füzyonundaki değişikliğin tedaviye yanıt de-
ğerlendirmesinde ek bir kriter olarak kullanı-
labileceğini düşündürmektedir.

Operasyon öncesi sunitinib kullanımı ile 
ilgili bu pilot çalışma, bu ilacın güvenli ol-
duğunu göstermiştir. Klinik yanıttaki etkin-
lik değerlendirme kriterleri de, oldukça ümit 
vericidir. Bu çalışma gelecekteki konu ile il-
gili çalışmalarda, başlangıçtaki kaldırım taşı 
özelliğini göstereceğini düşünmekteyiz.

Sonuç

Preoperatif Sunitinib kullanımı, operas-
yon sırası ve sonrasında cerrahi komplikas-
yonları artırmamaktadır. Sunitinib böbrek 




