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Oz

Son yillarda hedefe yonelik ajanlarin ozellikle progresyonsuz survide
iyilestirme ve yasam kalitesinde artisla tedaviye dahil olmasiyla, ileri
evre/metastatik renal hicreli karsinom (RHK) hastalarinin tedavisinde
yasam kalitesi degerlendirmeleri 6nemli bir konu haline gelmistir.
Yasam kalitesi hedefe yonelik tedavide ilk secenek ajani belirlemeyi
tercih etmeyi etkileyen en énemli faktérlerden biri haline gelmistir. ilk
secilen ajanla tedavide saptanan yasam kalitesi deneyimi, ikinci basamak
tedavideki ajani secmeyi de etkileyebilmektedir. Yasam kalitesinin sadece
tedaviye baglh ortaya cikan etkilerden degil hastaligin kendisinde goriilen
semptomlar ve ona bagh olarak goriilen klinik komplikasyonlardan da
etkilenmesi beklenebilir. Bu derlemede ileri evre/metastatik RHK'da
hedefe yonelik tedavi caginda hastalarin yasam kalitesi ile ilgili yapiimis
calismalari degerlendirmeyi amacladik.
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Summary

The assessment of quality of life (QoL) has an important role in the
management of patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC)
in the era of targeted therapies which brought significant improvements
in progression-free survival and QoL in recent years. Moreover, QoL is
becoming one of the main factors influencing the choice of targeted
agent, and QoL experienced during first-line treatment may affect the
choice of the second-line therapy. QoL may not be affected only by
treatment-related effects, but also mRCC symptoms and its clinical
complications can alter QoL. It was aimed to review the studies
performed to assess the QoL of the patients with mRCC receiving
targeted therapy.
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Giris

Bobrek tiimorlerinin renal hiicreli karsinom (RHK) insidansi gin
gectikce artmaktadir. Tim malignitelerin %3’tGnd RHK olusturur
(1). Yeni tanilarin yaklasik %60’ rastlantisal olmasina ragmen tani
aninda hastalarin %25’i metastatiktir (2). Metastatik RHK tedaviye
en direncli timorlerden biridir. Klasik sitotoksik kemoterapinin
RHK’da antitimoral etkisi minimaldir (3). interferon-alfa (IFN-o)
veya interlokin-2 (IL-2) bazli sitokin tedavisi ile objektif cevap
oranlari ise sadece %15-30 arasindadir ve ciddi yan etkiler
olusmaktadir (4). RHK'nin molekiler biyolojisinin giinimuizde
daha iyi anlasilmasi ile ileri evre/metastatik RHK’li hastalarin
tedavisinde hedef alinabilecek bircok molekiiler yol belirlenmistir.
Bununla beraber RHK tedavisi son yillarda dramatik olarak
degismis ve hizla degismeye devam etmektedir (5).
Gunlmuzde hedefe yonelik ajanlarin 6zellikle progresyonsuz
survi ve prognozda iyilestirme, yasam kalitesinde artisla tedaviye
dahil olmasiyla, ileri evre/metastatik RHK hastalarinin tedavisinde
yasam kalitesi degerlendirmeleri 6nemli bir konu haline
gelmistir. Yukarida bahsedilen IFN-a ve IL-2 gibi klasik tedaviler

yasam kalitesine negatif etki olusturan yiiksek seviyede toksisite
olusmasina neden olmaktadirlar. Hedefe yonelik ajanlarin ise
yuksek etkinlik ve daha iyi tolere edilebilmeleri ile sitokinlere
kiyasla yasam kalitesine daha olumlu etkileri vardir (6). Ancak
yine de bazi ajanlarin tedavi siiresince hastanin yasam kalitesine
etki edecek yan etkileri gorilebilir. Bu nedenle, ajanlarin
tedavide semptomlari rahatlatma ve iyilestirme sireci, tedaviye
baglh yan etkilerin tolere edilebilme sireci ve yan etkilere
midahele edebilme ve diizeltme siirecinin timu hastalarin bu
ajanlara bagll olusan yasam Kkalitesini etkileyecektir. Daha da
onemlisi, ilk basamak tedavide secilen ajanin hastada gorilen
yasam kalitesine olan etkisi, ikinci basamak tedavide secilecek
olan ajani belirlemede 6nemli hale gelecektir. Burada onemli
olan diger bir husus hastahigin seyrinde goériilen istahsizlik,
kaseksi, halsizlik, gli¢suizlik, agr, anemi ve tromboembolik
hadiseler gibi sik goriilebilen semptom ve komplikasyonlari
degerlendirip miidahele edebilme yasam kalitesi icin dnemlidir.
Tim bu bilgiler 1s1§inda, sunulan derlemede literatiirde yer alan
ve hedefe yonelik ajanlarin kullanildigi RHK hastalarinda yagam
kalitesini degerlendirip sonuclarini veren calismalar incelendi.
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Renal Hiicreli Karsinom Hastalarinda Yasam
Kalitesini Olcen Sorgulama Formlari

-The Functional Assessment of Cancer Therapy-General
(FACT-G)

Bu skala, 1987’den beri kullanilan ve su anda dordinci
versiyonu bulunan (FACT, FACT-G) 27 maddeden olusan
sorgulama formudur (7). Fiziksel, sosyal/aile, duygusal ve islevsel
olmak Uzere mutluluk durumunu 6lcen 4 ana kategoriden
meydana gelir.

-European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30

Avrupa kanser arastirma ve tedavi organizasyonu ‘European
Organisation for Research and Treatment of Cancer’ (EORTC)
tarafindan 1986'da gelistiriimeye baslanan ve giincel olarak
3.0 versiyon tipi kullanilan 30 sorudan olusan yasam kalitesini
dederlendiren skaladir (EORTC-QLQ-C30) (8). En onemli
ozelliklerinden biri hastaliga 6zgu ek skalalarinin olusturulmasidir
ancak metastatik RHK icin boyle bir ek olusturulmamustir (9).
-Functional Assessment of Cancer Therapy—Kidney Symptom
Index-15 item (FKSI-15)

Belirti ve semptomlar, solunumsal yakinmalar, yasam Kkalitesi
ve duygusal alanlar olmak lzere 4 durumu sorgulayan ve 15
maddeden olusan bu skala dogu Ulkeleri onkoloji grubu ‘Eastern
Cooperative Oncology Group’ (ECOG) tarafindan gelistirilmistir
(10). Bobrek kanserlerinde goriilen 34 semptomun klinisyenler
ve hastalar tarafindan degerlendirilip oranlanarak 15 maddeye
indirgenmesiyle olusturulmustur.

-Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom
Index-Disease-Related Symptoms (FKSI)

FKSI-15 skalasindan sonra gelistirilmistir (11). Metastatik
RHK'nin semptomlarini iceren ve 9 maddeden olusan daha
sade bir skaladir.

-EuroQol-5D (EQ-5D)

EQ-5D ve EQ-Visual analog scale (VAS) olmak uzere iki
kissmdan olusur. Bu skala bircok saglik sorunu ve tedavilerde
kullanilmaktadir. EQ-5D, bes saghk alanini icerir (mobilite,
kendine bakabilme, genel aktiviteler, agri/konforsuzluk ve
anksiyete/depresyon). Bu skalalar tek baslarina degil, iki bolimu
beraber kullanmak uygundur (12).

-Progresyon veya Toksisite Semptomlarinin Olmadigi Kaliteli
Zaman

Semptom veya toksisitenin olmadigi zaman ‘The Time Without
Symptoms or Toxicity’ (TWiST) kanser semptomlarinin veya
tedaviye bagh toksisitenin olmadigi donemdir. Q-TWiST
sorgulama formu, hayat kalitesini Olcerken tedavinin hastanin
hayatina etkisini degerlendirir (13,14).

Sorgulama formlarinin kullanimiyla hedefe yonelik ajanlarin
caginda ileri evre RHK hastalarinin yasam kalite degerlendirmeleri
onemli hal almistir. Literatlirde yer alan calismalara bakacak
olursak herhangi bir sorgulama formunun digerlerine
Ustinligunl gosterecek kanit yoktur. Secilen skalaya gore
yasam kalite degerlendirmeleri arasinda herhangi bir ajanin
digerine gore anlaml olarak farki ortaya cikabilir. Bu konu
hakkinda yaptiklari degerlendirmede Lambea ve ark., (15) yasam
kalitesini Karnofsky performans statii (KPS) skalasi veya ECOG
performans statii (PS) skalasi ile 6lcimiin yeterli olmayacagini
bildirmislerdir. Dahasi, FKSI ve FKSI-DRS skalalarinin RHK icin
daha uygun icerikte oldugunu ve bu hastalar degerlendirmede
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daha yaygin olarak kullanilmasini 6nermislerdir. Yapilmis olan
calismalarda yasam Kkalitelerinde bozulmaya rastlamadiklarini
belirtmislerdir (15).

Cella ve ark. (16) sunitinib veya IFN-a ile tedavi edilen metastatik
RHK hastalarinda yasam kalitesini degerlendirmisler ve sunitinib
ile daha Ustlin yasam kalitesi saglandigini bildirmislerdir. Buna
gore, FKSI-DRS ve FKSI-15 sorgulama formlarinda ara donem
sonuglarinda sunitinib ile daha yuksek skorlar saglanmis olup
tedavinin ilk siklusu sonrasinda FKSI-15 ile her iki grupta da
skala simirinin altina dismdastir. FKSI-DRS ile de IFN-a grubu
sinirin altina dugerken, sunitinib grubu sinirn hemen Uzerinde
kalmistir. FACT-G ile sunitinib grubunda daha iyi skorlar
elde edilirken EQ-5D ve EQ-VAS ile her iki grupta benzer
sonuglar elde edilmistir. Patil ve ark.’min (17) yapmis oldugu bir
calismada da sunitinib ile IFN-o kiyaslanmig ve TWiST sorgulama
formu ile sunitinib alan grupta yasam kalitesi IFN-o alanlara
gore daha ylksek bulunmustur. Bu calismalar hedefe yonelik
ajanlarin sitokin bazli tedavilerden yasam kalitesi acisindan da
Ustlin oldugunu gostermistir.

Cella ve ark.'min (18) pazopanib ile plaseboyu ileri evre
RHK hastalarinda kiyasladiklari bir baska faz 3 calismada
yasam kalitesinin plaseboya gore pazopanib alanlarda daha az
bozuldugunu saptamislardir. Yazarlar, pazopanib ile daha 6nceki
calismalarda elde edilen progresyonsuz survide artisin yaninda
bu calismada da EQ-5D VAS ile istatistiksel olarak anlamh
saptadiklari skorlara gére yasam kalitesinin de bozulmadigini
bildirilmislerdir (18). Sternberg ve ark.’nin (19) pazopanib
ile plaseboyu kiyasladiklari calismada da EORTC-QLQ-C30,
EuroQoL (EQ-5D ve EQ-5D-VAS) ile degerlendirilen hastalarda
yasam kaliteleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
Pazopanibin yasam kalitesini bozmadigi bildirilmistir.

Bukowski ve ark.’nin (20) sorafenib ile plaseboyu kiyasladiklari
onemli bir calismada ileri evre RHK olan hastalarin yasam
kaliteleri FACT, FKSI ve FACT-G ile degerlendirilmistir. Buna
gore sorafenib ve plasebo grubunda skor anlaminda istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir. FKSI ile yapilan tekli analizlerde
semptomlar ve endise (6rn; oksirik, ates, solunum yetmezIigi,
hayattan zevk alabilme, durumun daha kot olacagr endisesi
gibi) sorafenib ile tedavi edilen hastalarda plaseboya gore daha
diustk saptanmistir. Sadece tedaviye baglh yan etki endisesi
palsebo grubunda daha avantajli bulunmustur. Calismadan
elde edilen diger 6nemli bir bulgu da FKSI skorunun survi icin
prediktif faktor olarak saptanmasi olmustur.

Miyake ve ark.‘nin (21) Japon hastalarda yapmis oldugu
85 hastalik prospektif bir calismada metastatik RHK olan
hastalara sorafenib tedavisi verilirken yasam kaliteleri SF-36
ile degerlendirilmis ve sorafenib sonrasi 3. ayda mental
saglik skorunun tedavi 6ncesine gore anlaml olarak arttigini
saptamiglardir. Sonug¢ olarak sorafenibin yasam kalitesinde
bozulmaya yol agcmayacagi vurgulanmistir. Ancak, calismanin
randomize edilmemis olmasi ve dar hasta grubunu icermesi
zayif taraflar olmustur.

mTOR inhibitorleri ile ilgili calismalar inceleyecek olursak
Motzer ve ark.'nin (22,23) 2008 ve 2010’da yayinlanan faz 3
calismalarinda everolimus ile plasebo karsilastiriimistir. EORTC-
QLQ-C30 ve FKSI-DRS ile yapilan ilk calismanin sonuglarinda
her iki kol arasinda anlamli fark saptanmazken everolimusun
plaseboya gore yasam kalite seviyesini korudugu bildirilmistir
(22). ikinci calismada KPS ve FKSI-DRS kullanilarak saptanan ve
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yayinlanan nihai sonuglara gore everolimus ile plaseboya kiyasla
kotlye gidiste anlamli olarak daha uzun siire gectigi bildirilmistir
(23).

Parasuraman ve ark.’nin (24) temsirolimus ile IFN-a ve de
temsirolimus + IFN-a alan 3 grubu EQ-5D ve TWIST ile
degerlendirmiglerdir. Temsirolimus ile yasam Kkalitesinde ve
survide artis saptanmistir. Sadece temsirolimusun sadece IFN-
a’ya gore daha yiiksek yasam kalitesi sagladigi vurgulanmuistir.
Yang ve ark.’nin (25) temsirolimus ile IFN-a’y1 EQ-5D kullanarak
kiyasladiklari bir baska calismada da temsirolimus ile yasam
kalitesinde artisin saptandigi bildirilmistir.

ileri evre RHK olan hastalarin yasam kalitesinde dnemli olan diger
semptom ve komplikasyonlar, diger malign hastaliklarda da
rastlanan kaseksi, halsizlik, agri, anemi, ven6z tromboembolizm
ve kemik metastazi sonrasi ortaya cikan durumlardir. Bu
durumlara yonelik destek tedavisi hastanin konforu ve yasam
kalitesi icin 6nemlidir. Yapilan destek tedavisinin hastaligin
kendisini diizeltmedigi sadece semptomlara yonelik tedavi
oldugu akilda tutulmahdir.

Sonug olarak ileri evre RHK hastalarinda yapilan calismalarda
yasam Kkalitesi icin kullanilan sorgulama formlarinin kullanimi
homojenlik gostermemektedir. Herhangi bir skalanin digerinden
daha kullanilabilir oldugunu séylemek miimkiin degildir. Ancak
kullanilan skalaya gére tedavide kullanilan ilaglarin yasam
kalitesine etkilerinde farkli sonuclar ortaya cikabilir ve bu
ilag¢ secimini etkileyebilir. Butiin bunlarin yaninda yapilmis
olan calismalarin hicbirinde yasam kalitesinde bozulmaya
rastlanilmadigi hatirlanmaldir. Artik giinimuzde ileri evre RHK
tedavisinde ikinci ve ticlincli basamak tedavi secenekleri vardir ve
tedavinin erken doneminde elde edilen yasam kalitesi sonuclari
sonraki tedaviyi belirlemede etkili olmaktadir. Her ilacin kendine
0zgu yan etki profili oldugundan bunlarin yasam kalitesine
etkisini olcen calismalara ihtiyag vardir. Yakin gelecekte hedefe
yonelik ajanlarin seciminde yasam kalitesi calisma sonuglarinin
en onemli kriterlerden birisi olacagi muhakkaktir.

Hakem  Dederlendirmesi:  Editorler  kurulu  tarafindan
degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili
olarak herhangi bir c¢ikar catismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calismam icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamustir.
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