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ABSTRACT

Metastatic renal cell carcinoma (RCC) is characterized by being
the most resistant malignancy to cytotoxic chemotherapy. Cyto-
kine-based immunotherapy with interleukin-2 (IL-2) and/or inter-
feron —alpha (IFN-a) has been accepted as the standard treatment
for patients with advanced RCC although few patients benefit
from the therapy. Recent advances in the understanding of mo-
lecular mechanisms and genetics of RCC have led to the identi-
fication of new targets such as vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF). Activation of VEGF pathway in RCC is associated with
tumor angiogenesis, proliferation and metastasis. Recently, two
tyrosine kinase inhibitors targeting the VEGF pathway, sorafenib
and sunitinib, have shown clinical activity in metastatic RCC. In
this review we focus on the molecular mechanisms and the clini-
cal efficacy of targeted therapy.

enal hucreli karsinom (RHK), tiim malignansilerin

%3’Un0 olusturur. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2007

yilinda 51.190 bobrek ve renal pelvis kanserli yeni hasta

ve buna bagli 12.890 6liim olacagi tahmin edilmektedir
(1). SEER (Surveillence, Epidemiology and End Results) datalarina
gore 1970'lerden bu yana modern goriintiileme ydntemlerinin
daha sik kullanilmasi nedeniyle RHK insidansi yillik %2.5-3.0 ora-
ninda artmistir (2). Yeni tanilarin yaklasik %60’ rastlantisal olma-
sina ragmen tani aninda hastalarin %25'i metastatiktir (3). Radikal
nefrektomi veya nefron koruyucu cerrahi (NKC), lokalize RHK'nin
standart tedavisidir fakat cerrahi sonrasi hastalarin %30’unda re-
kirrens gelisir (3). Metastatik RHK tedaviye en direncli tiimorler-
den biridir. Klasik sitotoksik kemoterapinin RHK'da antitlimoral
aktivitesi minimaldir (4). interferon-alfa veya interlékin-2 bazli
sitokin tedavisi metastatik hastalikta standart tedavi olarak kabul
edilmekle beraber cevap orani sadece %15-30 arasindadir ve cid-
di yan etkileri mevcuttur (5). Metastatik hastalarda 5-yillik sagka-
Iim %10'dan azdir. Bundan dolayi RHK genitoiriner sistemin en
olimcal timoridur.

RHK'nin molekiler biyolojisinin son yillarda daha iyi anlasiimasi
ile tedavide hedef alinabilecek bir cok molekiler yol belirlenmis-
tir. von Hippel-Lindau (VHL) geninin de regiilasyonunda rol aldigi
anjiyogenez ile iliskili bliylime faktorleri en 6nemli hedeflerdir (6).
Vaskiiler endoteliyal buytime faktort (VEGF - vascular endothelial
growth factor) tiimér anjiyogenezinde kritik roll olan bir sitokin-
dir. Klinik olarak vaskularize bir timdér olan RHK'da anjiyogenetik
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DERLEME

OZET

Metastatik renal hiicreli karsinom (RHK) sitotoksik kemote-
rapiye en direncli tiimérlerden biridir. interferon-alfa ve/veya
interlokin-2 bazli immunoterapi metastatik hastalikta standart
tedavi olarak kabul edilmekle beraber ¢cok az hastada tam cevap
oranlar bildirilmistir. Son yillarda RHK'nin molekiler biyolojisi-
nin ve genetiginin daha iyi anlasiimasi ile vaskiler endoteliyal
bliyime faktori (VEGF) gibi tedavide hedef alinabilecek bircok
molekiler yol belirlenmistir. RHK'da VEGF yolunun aktivasyonu
timor anjiyogenezi, proliferasyonu ve metastaz ile iliskilidir.
Yakin gecmiste, VEGF yolunu hedefleyen iki yeni tirozin kinaz
inhibitériinlin (sorafenib ve sunitinib), metastatik RHK'da belir-
gin klinik aktivitesi oldugu gosterilmistir. Bu derlemede, hedefe
yonelik ajanlarin molekiler mekanizmalar ve klinik etkinlikleri
Uzerinde durulmustur.

aktivite VEGF ekspresyonu ile dogru orantilidir. Bu nedenle RHK
tedavisinde VEGF inhibisyonuna ydnelik tedaviler glinimiizde 6ne
cikmaktadir (6).

“RHK ’nin molekiiler biyolojisinin son
yillarda daba iyi anlasilmasi ile tedavide
hedef alinabilecek bircok molekiiler yol
belirlenmistir. von Hippel-Lindau (VHL)
geninin de regiilasyonunda rol aldig:
anjiyogenez ile iliskili biiyiime faktorleri en
onemli hedeflerdir (6). Vaskiiler endoteliyal
biiyiime faktorii (VEGF — vascular endothelial
growth factor) tiimor anjiyogenezinde
kritik rolii olan bir sitokindir. Klinik
olarak vaskiilarize bir tiimor olan RHK da
anjiyogenetik aktivite VEGF ekspresyonu
ile dogru orantilidir. Bu nedenle RHK
tedavisinde VEGF inhibisyonuna yonelik

tedaviler giiniimiizde one ¢ikmaktadir”




Ligand
- tf/v

Hicre digi parga - ¥ EGFR
Hiicre membrani
Hicre igl parga — Tirozin kKinaz

[= amE S .'
yolin D1,E =
Gen o Hilcre sikius
ekspresyony progresyony

Vaskiller Hllue sadkalimi Anjiyogenez

oo : Metastaz Hucre

proliferasyonu

Sekil 1. Tirozin kinaz aracili sinyal yollarinin illistrasyonu. Ligandin tirozin
kinaz reseptoriine baglanmasi protein zincirinin aktivasyonu ile sonugla-
nir. Hiicre siklusunun progresyonu artmis anjiyogenez, vaskiiler gegirgen-
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Sekil 2. HIF-1'in ( hypoxia-inducible factor-1) VHL (von Hippel Lindau)
geni tarafindan regilasyonu. Normoksik durumlarda VHL proteini hi-
droksile HIF-1'e baglanarak proteolitik degradasyonunu saglar. Hipoksik
durumlarda veya VHL geninin inaktive oldugu durumlarda ise HIF-1 hiicre
icinde artarak VEGF, PDGF, TGF-q, eritropoietin, karbonik anhidraz 9 (CA-9)

lik, hiicre proliferasyonu, ve metastaz ile sonuglanir.

Tirozin kinazlar

Epidermal biiyiime faktorii

Tumor hiicrelerinin proliferasyonunda bi-
ylme faktorlerinin reseptorleri aktive etmesi
onemli bir basamaktir. Epidermal biylime
faktor reseptori (EGFR — epidermal growth
factor receptor), erbB hiicre yiizey reseptor
ailesinin bir parcasini olusturur [ EGFR (HER1
or erbB1), erbB2 (HER2/neu), erbB3 (HER3)
and erbB4 (HER4)] (7). Bu tiir EGF reseptor-
leri, tip 1 reseptor tirozin kinazlar olarak da
bilinirler. Bu reseptorler, hiicre disi ligand

“Insan tiimérlerinde EGF
reseptorii asiry miktarda
eksprese edildiginden kanser
tedavisinde bu reseptoriin
inhibisyonu rasyoneldir.
Renal hiicreli karsinomlarin
%50-90’t EGF reseptorii
eksprese eder (8). Bircok insan
tiimoriinde EGF reseptiriiniin
asirs miktarda ekspresyonu
kotii prognoz ile iliskilidir
(10). Giiniimiizde EGF
reseptoriinii inhibe etmek

icin iki yaklasim mevcuttur:
monoklonal antikorlar ve
EGFR tirozin kinaz enzim
inhibitorleri.”

gibi hipoksiye duyarli genlerin transkripsiyonunu saglar.

baglanma parcasi ve hiicre ici tirozin kinaz
parcasi olan transmembran glikoprotein-
lerdir (Sekil 1). Reseptorler tek Unite olarak
(monomer) inaktifdirler fakat ligand bag-
landiginda yani, hiicre disi parca, EGF ve
diger ligandlar (amphiregulin, transforming
growth factor-alfa, heparin-binding EGF,
betacellulin, epiregulin ve neuregulin G2b)
tarafindan aktive edildiginde reseptorler
aktif ciftler (dimer) olustururlar (8). Dimer
olusumu internal tirozin kinaz pargasinin
aktivasyonunu saglar ve boylece protein
fosforilasyonu katalizlenmis olur (7, 8-11).
Daha sonraki adim hiicre sitoplazmasinda
ras proteinin aktivasyonu ve bunun sonu-
cunda MAPK (mitogen-activated protein
kinase) fosforilasyonu ve aktivasyonudur. Bu
sinyal dizisi, sonunda niikleusa kadar uzanir
ve siklin bagimh kinazlar aracihdi ile hiicre
bolinmesini saglar (Sekil 1) (9-11).

EGF reseptoriinin fizyolojik olmayan
aktivasyonu kontrol edilemeyen hiicre bo-
l[inmesi ve sonunda timor biylimesi ile
sonuglanir (Fig.1). Bununla beraber EGF re-
septoriiniin aktivasyonu, sadece hiicre bo-
l[inmesine neden olan ras yolunun hiicre
ici aktivasyonuna yol agmakla kalmaz, ayni
zamanda apoptozisin inhibisyonu, anjiyoge-
nez stimllasyonu ve metastaz/invazyon ile
sonuglanan diger hicre ici yollarin da akti-
vasyonuna yol acar (9-13). Bu hiicre ici yollar
fosfatidillinositol 3-kinaz, asagi akim prote-
in-serin/treonin kinaz (PI3K/Akt) yollarini ve
Jak/Stat yolunu igerir (10).

Kanser hiicrelerinde artmis EGFR-aracih
sinyal, apoptozisi bloke edebilir ve bdylece
béllinmeye devam eden anormal hiicrelere
izin verir (10). Benzer sekilde kanser hiicrele-
rinde artmis EGFR aracili sinyal, VEGF gibi
anjiyogenik faktorlerin tretimini de stimile
eder. EGF reseptoriiniin aktivasyonu timor

hiicrelerinin 6zellikle vaskiiler endotele in-
vazyonunu arttirarak metastaza yol agar (10,
1,14).

insan timérlerinde EGF reseptori asiri
miktarda eksprese edildiginden kanser
tedavisinde bu reseptoriin inhibisyonu ra-
syoneldir. Renal hiicreli karsinomlarin %50-
90'I EGF reseptori eksprese eder (8). Bircok
insan timoriinde EGF reseptorinin asiri
miktarda ekspresyonu koétl prognoz ile
iliskilidir (10). Ginim{zde EGF reseptoriini
inhibe etmek icin iki yaklasim mevcuttur:
monoklonal antikorlar ve EGFR tirozin kinaz
enzim inhibitorleri. Tirozin kinaz inhibitor-
leri (TKi) katalitik tirozin kinaz parcasina
baglanmak icin adenozin trifosfat (ATP) ile
yarisan kiicik molekullerdir. Bu kiictiik mo-
lekiller asagi sinyal yollarinin baslamasini
bloke ederler.

Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktori

Vaskiler endoteliyal buyime faktori
(VEGF-vascular endothelial growth factor)
platelet-kokenli biylime faktori (PDGF-pla-
teletderived growth factor) ailesinin bir Gye-
sidir ve yeni vaskuler yapinin olusmasindan
sorumludur (15). Tumoriin yasamasi, biyu-
mesi ve metastaz yapabilmesi icin yeni kan
damarlarina ihtiyaci vardir (16). Anjiyoge-
nez var olan kan damarlarindan yeni mi-
krovaskiler yapilarin gelismesi demektir
ve yara iyilesmesinde, menstrual siklusta
ve timor biylmesinde gorilur (17-18).
VEGF, endotel hticre proliferasyonu, mi-
grasyonu ve tlip olusumuna neden olan ve
vaskiler gecirgenlidi arttiran en potent en-
dotel hiicre spesifik anjiyogenik faktordir
(18-20). RHK'da VEGF ekspresyonu timor
vaskdlaritesi ile koreledir ve prognozun be-
lirgin bir gostergesi olabilir (16, 21). TUmor
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Tablo 1. Renal Hiicreli Karsinomda kullanilan hedef yonelik tedavi ajanlari.

Ajan Hedef Mekanizma Klinik deneme asamasi
Bevacizumab VEGF Monoklonawl ab Faz II, Il
Sorafenib VEGFR, PDGFR, RAF-1 TKi Faz Il, Il
Sunitinib VEGFR, PDGFR, KiT, FLT-3 TKi RHK’da FDA onayl
Temsirolimus mTOR mTOR inihibitor Fazll, 1
AG 013736 VEGFR, PDGFR TKi RHK’da FDA onayli
PTK787 VEGFR, PDGFR TKi Faz Il, Il
Imatinib PDGFR, c-kit TKi RHK’da FDA onayli
Gefitinib EGFR TKi Faz Il
Erlotinib EGFR TKi Faz |

Faz Il

Faz Il

Faz Il

Kisaltmalar: VEGFR= Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, PDGFR= Platelet Derived Growth Factor
Receptor, EGFR= Epidermal Growth Factor Receptor, TKI= Tirozin kinaz inhibitérii, ab= antikor, mMTOR= mammalian

target of rapamycin, FDA=Food and Drug Administration.

damarlarinin endotel hticrelerinde VEGF
reseptor-1 (VEGFR-1) ve VEGF reseptor-2
(VEGFR-2) olmak tizere iki tip VEGF resep-
tord agirhkl olarak bulunur (22, 23). VEGF,
endotel hiicrelerinde trombomodulin ve
doku faktori ekspresyonunu arttirarak
hemostaz da etkileyebilir (18,24-25). VEGF
bir cok seviyede bir dizi buylime faktori
(MAPK ve PI3K) ve onkogen tarafindan re-
glile edilir (26). Tim bu nedenlerden dolayi
VEGEFR tirozin kinaz aktivitesini hedef alan
ajanlarin kullaniimasi kanser tedavisinde
rasyonel bir secenektir.

von Hippel-Lindau geni

Kromozom 3p25-26 Uzerinde yer alan
von Hippel-Lindau (VHL) geni hipoksi-
yle indiklenebilen faktor-1 (HIF-1: hyp-
oxia-inducible factor-1) regiilasyonundan
sorumlu gendir (6). Bu genin Uriinle-
ri oksijen azalmasina karsilik hiicresel
cevabi kontrol eder. Seffaf hiicreli RHK'li
hastalarin cogunda tiimor baskilayici VHL
geni delesyon, mutasyon veya metilasyon
yoluyla inaktive olmustur (15). VHL geninin
Griind olan VHL proteini, elongin B, elon-
gin C ve CUL-2 proteinlerine baglanarak
E3 ubiquitin ligaz kompleksini olusturur.
Ubiquitinler, denatlire olmus proteinle-
ri isaretleyerek proteozomlar tarafindan
aynistinimalarini saglayan protein kom-
pleksleridir. Dolayisiyla VHL protein kom-
pleksi (E3 ubiqitin kompleksi) 6nemli
proteinlerin  degradasyonunu  kontrol
eder (27). Bu kompleksin en 6énemli he-
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defi HIF-1a'dir. HIF-1q, hipoksik ve stresli
durumlarda hiicresel cevabi kontrol eden
hiicre ici bir proteindir. Normal durumlar-
da, HIF-1a enzimatik olarak hidroksiledir ki
bu da VHL protein kompleksinin HIF-1a’ya
baglanarak degradasyonunu saglar. Boy-
lece HIF-1a hiicre icinde dusilik seviyede
bulunur (Sekil 2). Hipoksik durumlarda
ise HIF-1a hidroksile olmadigi icin VHL
protein kompleksi HIF-1a’ya baglanamaz
ve degradasyonunu saglayamaz (28). VHL
geninin mutasyonu veya inaktivasyonu da
HIF-1a’nin kontrolsiiz bir sekilde ekspres-
yonuna neden olur. Béylece hiicre ici HIF-
1a dizeyi artar ve niikleustaki HIF-18 ile
birleserek HIF1 kompleksini olusturur. Bu
kompleks, anjiyogenez, hiicre sagkalimi,
pH regilasyonu ve glikoz metabolizma-
si gibi gorevleri olan VEGF, PDGF, TGF-a
(transforming growth factor-alfa), eritro-
poietin, karbonik anhidraz 9 (CA-9) gibi hi-
poksiye duyarli genlerin transkripsiyonu-
nu saglar (29-31) (Sekil 2). VEGF ve PDGF
gibi proteinlerin artisi timor anjiyogenezi
ve blylmesine katkida bulunur. TGF-a
da VHL geni tarafindan kontrol edilir ve
sporadik seffaf hiicreli renal hticreli karsi-
nomlarin cogunda mutasyona ugramistir.
EGF reseptorinin bir ligandi olan TGF- q,
bircok RHK'nin bagsladigi yer olan prok-
simal renal tlUbuldeki epitel hiicrelerinin
blylmesini stimile eder (32-33). Sonug
olarak RHK'nin transformasyon, biyime
ve yayllmasini indikleyen HIF-Ta aracili bu
blyume faktorlerinin inhibisyonu hedefe
yonelik tedavinin temelini olusturur.

RHK'da monoklonal antikorlar

Anti-EGFR ajanlar

Bir anti-EGFR antikoru olan cetuximab
(Erbitux) ile yapilan faz Il calismada ileri evre
55 RHK'li hastanin hicbirinde parsiyel veya
tam cevap izlenmemistir (34). Foon ve arka-
daslar immiinoterapiye cevap vermeyen 31
hastaya Abgenix anti-EGFR antikorunu sekiz
haftalik infiizyonlar seklinde vermisler ve
iki hastada (%6) parsiyel cevap, 18 hastada
(%58) stabil hastalik bildirmisleridir (35).

Anti-VEGF ajanlar - Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin), VEGF'e karsi gelis-
tirilmis bir monoklonal antikordur. Bu antikor
VEGF'e baglanarak ligandin tiim biyolojik ak-
tif formlarini nétralize eder (36). Yang ve ar-
kadaslarinin yaptigi faz Il calismada daha 6n-
ceden iki kez sistemik tedavi almis 116 RHK'li
hasta plasebo, VEGF antikoru bevacizumab
3 mg/kg ve bevacizumab 10 mg/kg olarak
randomize edilmislerdir (37). Medyan prog-
resyonsuz sagkalim plasebo grubunda 2.5
ay iken, bevacuzimab 10 mg/kg grubunda
4.8 ay olarak bulunmustur (P<0.001). Beva-
cuzimab tedavisi alan hastalarin %30'u ha-

“Tiimoriin yasamasi,
biiyiimesi ve metastaz
yapabilmesi i¢in yeni kan
damarlarima ibtiyaci vardr
(16). Anjiyogenez var olan
kan damarlarindan yeni
mikrovaskiiler yapilarin
gelismesi demektir ve

yara iyilesmesinde,
menstrual siklusta ve tiimor
biiyiimesinde goriiliir (17-
18). VEGE endotel hiicre
proliferasyonu, migrasyonu
ve tiip olusumuna neden
olan ve vaskiiler gecirgenligi
arttiran en potent endotel
hiicre spesifik anjiyogenik
faktordiir (18-20). RHK da
VEGF ekspresyonu tiimor
vaskiilaritesi ile koreledir
ve prognozun belirgin bir
gostergesi olabilir”
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Sekil 3. RHK'da molekiiler hedefler ve hedefe yonelik ajanlar.

yatta iken bu oran plasebo grubunda sadece
%5 olarak bildirilmistir. Toksisite genel olarak
kabul edilebilir diizeyde olmakla birlikte in-
traserebral kanama olasiligr artmistir. Yuiksek
doz bevacizumab alan hastalarin %36'sinda
derece 3 hipertansiyon rapor edilmistir. Kan-
ser ve Losemi Grubu B (CALGB - Cancer and
Leukemia Group B) tarafindan halen stirdi-
rilmekte olan fazlll calismada daha 6nceden
tedavi almamis metastatik RHK'I hastalar, in-
terferon alfa (haftada 3 kez 9 MU) ve plasebo
veya interferon alfa (haftada 3 kez 9 MU) ve
bevacizumab (haftada 2 kez 10 mg/kg intra-
vendz) tedavi gruplarina randomize edilmis-
lerdir. Bu calismanin erken sonuclari 2007
ASCO toplantisinda agiklanmistir (38) Prog-
resyonsuz sagkalim interferon alfa — bevaci-
zumab grubunda, interferon alfa — plasebo
ile karsilastinldiginda belirgin olarak daha
uzun bulunmustur (10.2 aya karsilik 5.4 ay,
P<0.0001). Objektif timor cevabi da beva-
cizumabli grupta daha yiiksek bulunmustur
(%30.6'ya karsilik %12.4, P<0.0001). interfe-
ron alfa'ya bevacizumab eklenmesi ile ge-
nel sagkalimda ytikselis trendi gdzlenmistir
(P=0.0670). Bununla beraber yan etkilerden
dolayi ilact kesme interferon alfa — bevacizu-
mab grubunda daha fazla olmustur (%12'ye
karsilik %28). Halsizlik, hipertansiyon, protei-
nuri gibi yan etkiler bevacizumab grubunda
daha fazla gortilmekle beraber nadiren ciddi
derecede olmuslardir.

RHK'da tirozin kinaz inhibitorleri

ilk gelistirilen TKi'ler, gefitinib (Iressa) ve
erlotinib (Tarceva) gibi EGF reseptor inhi-
bitérleridir. 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

6

alan SU 11248 (Sunitinib); c-kit ve PDGFR'I
hedef alan imatinib (Glivec); VEGFR-2 ve
PDGFRT hedef alan AGO013736 RHK'da
kullanilan diger ajanlardir (Sekil 3) (Tablo 1).
immiinoterapiden fayda gérmemis RHK'li
hastalarda sorafenib, sunitinib ve AG013736
ile yapilan faz Il calismalarda %40'a yakin
parsiyel cevap alinmistir. Sorafenib ve
sunitinibin etkinligi faz 1l calismalarda
gosterilmis ve RHK'li hastalarda kullanimi
FDA tarafindan onaylanmistir (39-40).

Sorafenib

Sorafenib,hiicreproliferasyonunusaglayan
RAS/RAF/MEK/ERK gibi sinyal yollarinda
etkin olan RAF-1'in kuvvetli bir inhibitori-
dir. Ayrica anjiyogenezi saglayan VEGFR-2
ve PDGFR-f3 gibi tirozin kinaz reseptorlerini

“Sorafenib, hiicre
proliferasyonunu saglayan
RAS/RAF/IMEK/ERK gibi

sinyal yollarimda etkin
olan RAF-1’in kuvvetli
bir inhibitoriidiir. Ayrica
anjiyogenezi saglayan
VEGFR-2 ve PDGFR-
B gibi tirozin kinaz
reseptorlerini de inhibe eder
(41). Zenograft modellerde
neovaskiilarizasyonu
inhibe ettigi ve tiimor
proliferasyonunu durdurdugu

gosterilmistir.”

Sekil 4. Kaplan-Meier analizi ile sorafenib ve plasebo alan gruplarda progresyonsuz

de inhibe eder (41). Zenograft modellerde
neovaskdlarizasyonu inhibe ettigi ve timor
proliferasyonunu durdurdugu gdsterilmistir
(41). Strumberg ve arkadaslarinin yaptigi faz
| calismada sorafenib dozu 50 mg'dan 800
mg'a kadar denenmis ve doz sinirlayici deri
toksisitesi 600 mg'da, diyare ise 800 mg'da
gorilmustir (42). Periferik lenfositlerde ERK
fosforilasyonunun azalmasi ile kanitlanan
biyolojik aktivite 200 mg ve Uzerindeki
dozlarda gorilmistir ve bu da ilacin pre-
klinik etkinligini desteklemektedir. Bu faz |
verisinden yola cikilarak daha sonraki klinik
arastirmalarda sorafenib dozu glinde iki kez
400 mg oral olarak belirlenmistir. Ratain ve
arkadaslarinin yaptig faz Il calismada me-
tastatik RHK'li 202 hastaya 12 hafta boyun-
ca glinde 800 mg sorafenib verilmistir (43).
On iki hafta sonunda tiimér ki¢lilmesi %25
veya daha fazla olan hastalar (n=73) sorafe-
nib almaya devam etmis, timor kigllmesi
%25'ten az olan hastalar (n=65), sorafenib
(n=32) ve plasebo (n=33) gruplarina ran-
domize edilmiglerdir. Progresyon goriilen
hastalarda ise tedavi sonlandirilmistir. Yirmi
dort hafta sonunda sorafenib grubundaki
hastalarin %50'sinde progresyon goriilmez
ikenplasebo grubundakihastalarin%18’inde
progresyon gorilmemistir (P=0.0077). Med-
yan progresyonsuz sagkalim plasebo gru-
bunda 6 hafta iken sorafenib grubunda 24
hafta olarak bulunmustur (P=0.0087). El-ayak
sendromu, dokiint, diyare ve hipertansiyon
gibi toksisite bulgulari bas edilebilir ve geri
donlisiimlu olarak rapor edilmistir.

Faz Ill target calismasi

Cok merkezli uluslararasi TARGET (Treat-
ment Approaches in Renal cell cancer Glo-
bal Evaluation) calismasi RHK'da tirozin ki-
naz inhibitorlerinin etkinligini arastiran ilk
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“Sorafenib, Aralik 2005
taribhinde metastatik RHK [:
hastalarin birincil ve ikincil

tedavisi icin FDA (Food

and Drug Administration)
tarafindan onaylanmas ilk
tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Sunitinib, VEGFR-2,
PDGFR-B, KIT ve FLT-

3 tirozin kinazlar: inhibe
eden selektif, cok hedefli bir
oral oksindol tirozin kinaz
inhibitoriidiir (15). Seffaf
hiicreli RHK da VEGF

ve PDGF reseptorlerinin
ekspresyonu artmas
oldugundan, bu hastalikta
sunitinibin potansiyelini
degerlendirmek rasyoneldir.
Sunitinib, imatinibin
(PDGFR TK]) basarisiz
oldugu meme kanseri ve
gastrointestinal stromal
tiimérlerde (GIST) de
calisilmaya baslanmastr.”

faz lll calisma olmasindan dolayl 6nemlidir
(39). Histolojik olarak kanitlanmis rezeke
edilemeyen veya metastatik 903 seffaf hi-
creli RHK'li hasta oral sorafenib (glinde iki
kez 400 mq) veya plasebo gruplarina rando-
mize edilmislerdir. Calismaya daha 6énceden
aldiklari sistemik tedaviden fayda gérmemis,
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans statiisti 0 veya 1 olan hastalar da-
hil edilmis ve genel sagkalim 6ncelikli amacg
olarak belirlenmistir. Medyan sagkalim sora-
fenib alan grupta 19.3 ay iken plasebo gru-
bunda 15.9 ay olarak bulunmustur (P=0.02).
Sorafenib alan hastalarin %1'inde tam ce-
vap, %10'unda parsiyel cevap, %78inde
stabil hastalik rapor edilirken bu oranlar pla-
sebo grubunda sirasiyla %0, %2 ve %53 ola-
rak bulunmustur. Sorafenib alan hastalarin
%12'sinde, plasebo grubundakilerin ise
%37'sinde progresyon gorilmistir. Medyan
progresyonsuz sagkalim, sorafenib grubun-
da 5.9 ay, plasebo grubunda ise 2.8 ay olarak
rapor edilmis ve istatistiksel olarak anlamh
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bulunmustur (P<0.001) (Sekil 4). Progresy-
onsuz sagkalimdaki bu avantaj yas, Motzer
prognoz skoru, metastaz yeri ve nceki te-
davi dahil olmak (izere biitun alt gruplarda
gOrulmustdr. Progresyonsuz sagkalim sure-
sinin sorafenib grubunda iki kat daha uzun
bulunmasi nedeni ile faz Ill calisma, plasebo
grubundan sorafenib grubuna gecis olacak
sekilde modifiye edilmistir. Sorafenib, Aralik
2005 tarihinde metastatik RHK’li hastalarin
birincil ve ikincil tedavisi icin FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan onaylanmis
ilk tirozin kinaz inhibitoradur.

ilaca bagl yan etkiler, plasebo ile karsilas-
tinldiginda sorafenib grubunda belirgin ola-
rak daha fazla bulunmustur: hipertansiyon
%17'ye karsilik %2; diyare %43'e karsilik %13;
el-ayak deri reaksiyonu %30’a karsilik %6. Fa-
kat halsizlik insidansi ve hematolojik toksisite
acisindan iki grup arasinda belirgin bir fark
bulunmamistir (39).

Sonuclanan ve devam eden diger
sorafenib calismalan

Lamuraglia ve arkadaslarinin yaptigi ¢a-
lismada, sorafenib tedavisi alan metastatik
bdbrek tiimorli 30 hastada dinamik kon-
trasth Doppler ultrason ile belirlenen timor
vaskularizasyon derecesine godre progres-
yonsuz sagkalimin ve genel sagkalimin 6n-
ceden tahmin edilip edilemeyecegi arasti-
nimistir (44). Sorafenib alan hastalarda 3.
haftada vaskiiler degisiklikler tespit edilme-
ye baslanmis ve bu degisikliklere gére prog-
resyonsuz sagkalimdaki uzama (iyi cevap ve-
ren grup) tahmin edilebilmistir. Tedaviye iyi
ve kotli cevap veren gruplar arasinda timor
kontrastlanmasi ve tiimor hacmindeki degi-
siklik agisindan belirgin fark bulunmustur.
Bu ¢alisma sorafenibin antianjiyogenik 6zel-
liklerini klinik olarak ortaya koymustur.

Escudier ve arkadaslari tarafindan yuriti-
len faz Il calismada nefrektomi veya radyote-
rapi sonrasi birincil sistemik tedavi almamis
metastatik RHK'li hastalar sorafenib (2x400
mg/giin) veya interferon A (haftada 3 kez
9 MU) gruplarina randomize edilmislerdir.
Progresyon halinde sorafenib 2x400 mg/giin
grubundaki hastalarin dozu 2x600 mg/giin
olarak arttinlacak, interferon grubundakiler
ise sorafenib grubuna gecis yapabilecekler-
dir. Devam etmekte olan bu calismanin ilk
sonuclarina gore sorafenib birincil tedavi
olarak iyi tolere edilmistir (45). Genel sagka-
m ve progresyonsuz sagkalimin degerlen-
dirilmesi, kisa izlem siresi nedeniyle heniiz
yapilmamistir.

MRC (Medical Research Council) tarafin-
dan Haziran 2007'de baslatilan faz Il SORCE
calismasinda, Leibovich skorlama sistemine
gore orta veya ylksek rekurrens riskli (Lei-

bovich skor 3-11) metastatik olmayan RHK'li
hastalar primer timor rezeksiyonu sonrasi
oral plasebo veya sorafenib gruplarina ran-
domize edilmislerdir. Birinci gruptaki has-
talar 3 yil boyunca plasebo; ikinci gruptaki
hastalar 1 yil sorafenib (800 mg/giin) ve 2 yil
plasebo; U¢lincli gruptaki hastalar ise 3 yil
boyunca sorafenib (800 mg/giin) alacaklar-
dir. Birinci ve ikinci gruptaki hastalarda prog-
resyon olmasi halinde Uclinci gruba gegis
yapilabilecektir. Bu ¢alismanin birincil amaci
metastazsiz sagkalimi, ikincil amaci ise genel
sagkalimi ve toksisiteyi belirlemektir. Ayrica
rezeke edilen primer tlimorlerin biyolojik
oOzellikleri (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.

Toronto Universitesinde devam eden
randomize olmayan bagska bir faz Il calisma-
da metastatik RHK'li hastalara sitoreduktif
cerrahiden 6nce 12 hafta sorafenib (2x400
mg/giin) verilmektedir. Operasyon sonrasi
6 haftalik ilagsiz bir donemden sonra hasta-
lar progresyon goriliinceye kadar sorafenib
almaya devam edeceklerdir. NCI (National
Cancer Institute — ABD Ulusal Kanser Ensti-
tlsi) tarafindan sponsor edilen faz | calisma-
da ise metastatik RHK'li hastalarda sorafenib,
gemcitabine ve capecitabine kombine teda-
visinin maksimum tolere edilebilir dozu, doz
sinirlayici toksisitesi ve etkinligi arastiriimak-
tadr.

SU 11248 (Sunitinib)

Sunitinib, VEGFR-2, PDGFR-B, KiT ve FLT-
3 tirozin kinazlar inhibe eden selektif, cok
hedefli bir oral oksindol tirozin kinaz inhi-
bitorudur (15). Seffaf hicreli RHK'da VEGF
ve PDGF reseptorlerinin ekspresyonu artmis
oldugundan, bu hastalikta sunitinibin po-
tansiyelini  degerlendirmek rasyoneldir.
Sunitinib, imatinibin (PDGFR TKi) basarisiz
oldugu meme kanseri ve gastrointestinal
stromal timérlerde (GIST) de calisiimaya
baslanmistir.

Sunitinibile yapilan preklinik cahismalarda,
VEGFR-2 ve PDGFR-f fosforilasyonunun in-
hibe oldugu in vivo olarak, endoteliyal hiicre
ve fibroblast proliferasyonunun inhibisyo-
nu ise in vitro olarak gosterilmis ve fare ze-
nograft modellerinde anti-timor etkisi de
bildirilmistir (46). Sunitinibin tek ajan olarak
kullanildidi faz | calismalarda diyare, bulanti,
disik kan sayimi ve dokiintu gibi yan etki-
ler ile beraber doz sinirlayici toksisite olarak
halsizlik rapor edilmistir (47-49). RHK, GIST
ve diger timorlerde tam olmayan cevaplar
gOzlenmistir. Faz Il calismalar icin dnerilen
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doz ilacin oral formda 4 hafta verilmesi ve
2 hafta kesilmesi seklinde gtinlik 50 mg'dir.
Faz Il calismalar RHK'l hastalarda sunitinibin
ikincil tedavide aktif oldugunu gostermek-
tedir (50-51).

Faz Il calismalar

Motzer ve arkadaslari tarafindan yapilan
bagimsiz tek kollu iki farkh faz Il calismada,
sunitinib glinlik 50 mg 4 hafta verilmis, ar-
dindan 2 hafta ara verilerek 6 haftalik sik-
luslar halinde uygulanmistir (50-51). Daha
onceki calismalar 75 mg'in tzerinde hiper-
tansiyonun gorildigind ve halsizligin te-
davi devam ettikce arttigini (halsizlik bevaci-
zumab ve sorafenibden daha fazla sinirlayic
faktor olabilir) gostermislerdir.

ilk calisma sitokin tedavisinin basarisiz ol-
dugu RHK'll 63 hastayi (55 hasta seffaf hiic-
reli RHK) icermektedir (50). Cevap, RECIST
(Response Evaluatin Criteria in Solid Tumors)
kriterleriyle (52) her 1-2 siklusta bir deger-
lendirilmistir. Hicbir hastada tam cevap go6-
rilmezken, 25 hastada (%40) parsiyel cevap
izlenmis ve 18 hastada (%28) hastalik U¢ ay
veya daha uzun siire stabil seyretmistir. Par-
siyel cevap alinmasi icin gecen median siire
2.3 ay, median cevap slresi 12.5 ay ve prog-
resyona kadar gecen medyan siire 8.7 ay
olarak bildirilmistir. Medyan genel sagkalim
ise 16.4 aydir.

ikinci calisma histolojik olarak hepsi seffaf
hiicreli olan ve interferon, IL-2 veya ikisinin
kombinasyon tedavisi sirasinda radyolojik
olarak progresyon gosteren hastalar icer-
mektedir (51). Arastirmacilarin degerlendir-
mesine gore 105 hastada (seminomlu bir
hasta degerlendirme disinda tutulmustur)
sunitinibe parsiyel cevap orani %45 (43 has-
ta), tam cevap orani %1 (1 hasta) ve genel
cevap orani %44 (46 hasta) olarak bulunmus,
4 hastada (%23) hastalik stabil seyretmistir.
Cevabin alinmasina kadar gegen siire 2.3 ay,
cevap suresi 9.9 ay ve progresyona kadar ge-
¢en siire 8.1 aydir. Medyan 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'sinde,
diyare %24 ve %16'sinda ve bulanti %13
ve %19'unda gorilmistir. Motzer ve arka-
daslari ilacin goreceli olarak iyi tolere edil-
digi sonucuna varmiglar ve tedaviye cevap
vermeye devam eden birka¢ hastanin iki
yildan fazla streyle ilaca devam ettigini bil-
dirmiglerdir. Bunun yaninda, bu iki ardisik
calismada metastatik RHK hastalarinda suni-
tinib ikincil tedavi olarak 6nemli anti-timor
aktiviteye sahip gibi gériinmektedir ve ikinci
calismada goriilen anti-tiimor aktivite birin-
ci calisma tarafindan desteklenmistir.
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Faz Ill calismalar

Motzer ve arkadaslari tarafindan yapilan
cok merkezli faz Il calismada daha 6nceden
tedavi almamis 750 metastatik RHK'l hasta
6 haftalik sikluslar halinde sunitinib (ilacin 4
hafta verilmesi ve 2 hafta kesilmesi seklin-
de giinliik 50 mg oral) veya interferon alfa
(haftada 3 kez 9 MU subkitan) gruplarina
randomize edilmistir (40). Medyan progres-
yonsuz sagkalim sunitinib grubunda 11 ay
iken interferon alfa grubunda 5 ay olarak
bulunmustur (P<0.001). Sunitinib grubunda
objektif cevap oranlari interferon alfa ile kar-
silastirildiginda daha yuksektir (%31'e karsi-
lik %6, P<0.001). interferon alfa grubundaki
hastalarda tedaviye bagh derece 3/4 halsizlik
daha belirgin iken, sunitinib grubunda diya-
re daha sik gorllmustir (P<0.05). Sunitinib
grubundaki hastalarda daha iyi yasam kali-
tesi rapor edilmistir (P<0.001). Sonugcta bi-
rincil tedavi olarak sunitinib alan hastalarda,
interferon alfa alan hastalar ile karsilastirildi-
ginda progresyonsuz sagkalim daha uzun ve
objektif cevap oranlar daha ylksek bulun-
mustur. Bu calismanin sonuclarindan yola ¢I-
kilarak sunitinibin ileri evre RHK'li hastalarin
birincil tedavisinde kullanimi FDA tarafindan
Subat 2007'de onaylanmistir.

Devam eden diger sunitinib
calismalari

NCI tarafindan sponsor edilen ¢cok mer-
kezli randomize faz Il ASSURE (Adjuvant
Sorafenib or Sunitinib for Unfavorable Re-
nal Carcinoma) calismasinda (ECOG-E2805)
metastazi olmayan, orta veya yiiksek rekdr-
rens riskli RHK'li hastalar parsiyel veya radi-
kal nefrektomi sonrasi primer tedavi olarak
sorafenib veya sunitinib gruplarina rando-
mize edilmislerdir. Yaklasik 1300 hastanin
degerlendirilmesi planlanan calismada pri-
mer amag¢ hastaliksiz sagkalimi, sekonder
amacg ise genel sagkalimi belirlemektir. De-
vam etmekte olan randomize faz Il EFFECT
calismasinda ise standart sunitinib tedavisi
(ilacin 4 hafta verilmesi ve 2 hafta kesilmesi
seklinde giinliik 50 mg oral) guinliik 37.5 mg
tedavi ile karsilagtinlmaktadir. MSKCC (Me-
morial Sloan Kettering Cancer Center)'da
ylritilmekte olan faz Il calismada (MSKCC-
07009) RHK veya melanomaya sekonder
beyin metastazi olan hastalarda immunote-
rapi veya radyoterapi sonrasi oral sunitinibin
etkinligi arastirilmaktadir. Ayni merkezde
yurutllmekte olan baska bir calismada ise
metastatik RHK'li hastalarda ikincil tedavi
olarak sunitinib ve bevacizumab kombina-
syonunun guvenilirligi (maksimum tolere
edilebilen doz, yan etkiler vs.) belirlenecek-
tir. Devam etmekte olan ¢alismalar hakkinda

NCI'nin resmi web sitesinden (www.cancer.

govclinical/trials) bilgi alinabilir.

Temsirolimus (CCI-779)

mTOR, ,TOR” (target of rapamycin) protein
ailesinin bir tyesi olup, PI3K/AKT sinyal yo-
lunda rol oynayan énemli bir serine/threo-
nine kinazdir ve RHK'da 6nemli bir hedeftir.
VEGF-aracili endoteliyal hticre prolifera-
syonu PI3K aktivitesine ihtiya¢ duyar. PI3K
aktivasyonu sonucu mTOR aracihgi ile hi-
cre siklusunda gorev yapan bir ¢ok prote-
inin mRNA translasyonunda artis olur (53).
mTOR aktivasyonu HIF-1a translasyonunu
da arttinir (54). Temsirolimus, mTOR'u inhibe
eden bir rapamycin analogudur. Bir ¢cok pre-
klinik modelde temsirolimusun antitimor
etkinligi gosterilmistir (55).

ileri evre metastataik RHK'li 111 hastada
yapilan faz Il calismada, ikincil tedavi olarak
temsirolimus 3 farkl dozda denenmis (25,
75 veya 250 mg haftada bir kez 30 dakikalik
intravenodz inflizyon) ve hastalarin %7'sin-
de parsiyel veya tam cevap izlenmistir (56).
Doz seviyeleri arasinda cevap ve toksisite
yoniinden belirgin bir fark bulunmamistir.
Tumor progresyonuna kadar gecen medy-
an siure 5.8 ay ve medyan sagkalim 15 ay
olarak bildirilmistir. En ¢ok rastlanilan yan
etkiler makiilopapller dokiinti (%76), mu-
kozit (%70), halsizlik (%50) ve bulanti (%43)
olmustur.

Sonuglarn Mayis 2007'de agiklanan cok
merkezli randomize faz Il c¢alismada,
daha Onceden sistemik tedavi almamis
626 kot prognozlu metastatik RHK'li ha-
sta 3 gruba randomize edilmislerdir: 3
MU interferon alfa haftada 3 kez s.c. (18
MU’ye cikilacak sekilde) (n=207); temsi-
rolimus 25 mg (n=209); temsirolimus 15
mg ve 6 MU interferon alfa haftada 3 kez
s.c. kombinasyonu (n=210) (57). Temsiro-
limus haftada bir kez 30-60 dakikalik in-
travenoz inflizyon seklinde verilmistir. Ge-
nel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
tek basina temsirolismus alanlarda, tek
basina interferon alanlara gore daha uzun
bulunmustur (genel sagkalim ve progre-
syonsuz sagkalim icin P degerleri sirasiyla
0.008 ve <0.001). Kombinasyon tedavisinin
genel sagkalim agisindan interferon alfa ile
karsilastinldiginda belirgin Gstlnligu orta-
ya konulmamistir, fakat bu grupta daha faz-
la yan etki gorilmustir. Medyan sagkalim
interferon, temsirolimus ve kombinasyon
gruplarinda sirasiyla 7.3, 10.9 ve 8.4 ay ola-
rak bulunmustur. Dokint(, periferik 6dem,
hiperglisemi ve hiperlipidemi temsirolimus
grubunda, halsizlik ise interferon grubunda
daha fazla rapor edilmistir. Sonug¢ olarak
interferon alfa ile karsilastirildiginda temsi-

UROONKOLOJi BULTENI



“RHK tedavisinde son

altmas yildr hicbir degisiklik

olmamasina ragmen
immunoterapi ve hedefe

yonelik tedaviler yeni umutlar

dogurmustur. jyi ve orta

prognozlu hastalarin birincil

tedavisinde sunitinib, kotii

prognozlu hastalarin birincil

tedavisinde temsirolimus ve
metastatik hastaligin ikincil
tedavisinde ise sorafenib

FDA tarafindan onaylanmag

ve klinik uwygulamaya
girmiglerdir. Gelecekteki
calismalar hedefe yonelik

ajanlarn tek basina veya

kombine bir sekilde nasil daha

iyi ve efektif kullanilacagini

sorgulayacaklardr”
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