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Ozet

Hedefe  yonelik tedavilerin  metastatik bobrek  timorlerinde
immunoterapiye gore belirgin sagkalim avantaji saglamasi bu ajanlarin
metastatik olmayan ve ozellikle niiks acgisindan yuksek riskli lokal ileri
evre bobrek timorlerinde adjuvan ve neoadjuvan kullanimini glindeme
getirmistir. Bu derlemede metastatik olmayan bobrek tiimdrlerinde
adjuvan ve neoadjuvan hedefe yonelik tedavilerle ilgili calismalar gozden
gegirilecektir. Bugiin icin metastatik olmayan bobrek tiimdrlerinde
adjuvan veya neoadjuvan hedefe yonelik tedavinin genel ya da niikssiiz
sagkalimi arttirdigina dair bir bulgu yoktur. Devam etmekte olan ve
niiks riski agisindan standardize skorlama sistemleri kullanan adjuvan
tedavi calismalari hedefe yonelik tedavilerin bu alanda kullanimi ile
ilgili daha net bilgiler saglayacak ve hangi hasta gruplarinda adjuvan
tedavi gerektigini belirlememize yardimci olacaktir. Neoadjuvan hedefe
yonelik tedaviler opere edilemeyecegi distinilen, yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahip hastalarda veya mutlak parsiyel nefrektomi gereksinimi
olan hastalarda kisithda olsa fayda gosterebilmektedir. Bugin icin
metastatik olmayan bobrek tiiméorlerinde adjuvan ve neoadjuvan hedefe
yonelik tedavilerin deneysel oldugu kabul edilmektedir. Lokalize ve lokal
ileri evre RCC’de devam etmekte olan adjuvan ve neoadjuvan hedefe
yonelik tedavi calismalarinin sonuglari bize hem etkinlik hem de tedavi
glivenligi acisindan daha net bilgiler saglayacaktir. (Uroonkoloji Biilteni
2014;13:139-145)

Anahtar Kelimeler: Bobrek timori, hedefe yonelik tedavi, adjuvan,
neoadjuvan

Summary

More successful treatment of metastatic renal cell carcinoma with
targeted therapies compared to immunotherapy brought the idea
of adjuvant and neoadjuvant use of these agents especially in locally
advanced kidney tumors with high risk of recurrence. Clinical trials
regarding adjuvant and neoadjuvant targeted therapies for non-
metastatic renal cell carcinoma will be discussed in this review. Today,
there is no data demonstrating overall or disease-free survival advantages
of adjuvant or neoadjuvant targeted therapies in non-metastatic renal
cell carcinoma. Ongoing clinical adjuvant trials which mostly use
standardized scoring systems for relapse risk stratification will both
provide more clear information for us and also help us for establishing
which patients groups need adjuvant therapy. Neoadjuvant targeted
therapies for nonmetastatic renal cell carcinoma may have some limited
value for tumors that are considered to be unresectable, for tumors with
high morbidity and mortality rates if operated and also for tumors with
absolute indication for partial nephrectomy. Targeted therapies in the
adjuvant and neoadjuvant settings for patients with non-metastatic renal
cell carcinoma is still experimental. Results of the ongoing adjuvant and
neoadjuvant clinical trials with localised and locally advanced renal cell
carcinoma will better inform us about the efficacy and safety of targeted
therapies. (Bulletin of Urooncology 2014,13:139-145)
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Giris

Bbbrek tiimorlerinin (Renal cell carcinoma-RCC) insidansi giin
gectikce artmaktadir. Global kanser istatistiklerine gore 2008
yilinda tim diinyada tahmini RCC insidansi yillik 271,000 olgu
olarak rapor edilmistir (1). Ultrasonografi (USG), bilgisayarh
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi

gorintileme yontemlerinin yayginlasmasi RCC’nin rastlantisal
olarak saptanmasindaki artisi beraberinde getirmis; bunun
sonucu olarak bircok hasta erken evrede tani almaya baglamistir
(2). Tanianinda hastalarin %50,6s1 evre |, %26,7'si evre ll ve lll ve
%22,7'si evre IV (metastatik) RCC'dir (3). Acik ya da laparoskopik
cerrahi rezeksiyonun (parsiyel veya radikal nefrektomi) RCC
tanisi alan ve metastazi olmayan hastalarin énemli bir kisminda
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kir sagladigi bilinmektedir. Cerrahi sonrasinda evre | RCC
hastalarinin 5 yillik sagkalim orani %90'in lzerindedir; bunun
yaninda evre |l veya Ill RCC hastalarinda cerrahi eksizyon sonrasi
5 yillik nlks oranlarn %30-%40 araligindadir (4). Adjuvan tedavi
ile Ozellikle niiks acgisindan riskli olgularda nuks oranlarinin
azaltlmasi ve sagkalimin uzatiimasi bugin diger tim solid
timorlerde oldugu gibi RCC tedavisinde de 6nemli hedeflerden
birisidir. Neoadjuvan tedavinin amaci ise sagkalimin uzatiimasi,
hastaligin metastatik yayilmini 6nlemek ve cerrahi rezeksiyonu
kolaylastirmak icin timor boyutlarinda kiictilme saglamaktir.
Hedefe yonelik tedavilerin metastatik hastalikta kullanima
girmesinden 6nce metastatik RCC’de standart tedavi interferon-
alfa (IFN-o) ve interlokin-2’den (IL-2) olusan sitokin bazh
immunoterapiydi. immunoterapiile metastatik RCC’de hastalarin
%15 ile %31’inde objektif yanit elde edilmekteydi (5,6,7,8).
Bu bulgular adjuvan immunoterapinin metastatik olmayan
hastalarda da belli oranda yararl olabilecegini distindirdi ve
RCC hastalarinda bir¢cok adjuvan immunoterapi c¢alismasina
on ayak oldu. Fakat bu calismalarin hicbirinde adjuvan
immunoterapi hastaliktan bagimsiz ve genel sagkalimda anlamh
iyilesme saptayamadi (9,10,11,12,13,14,15,16). Metastatik
RCC tedavisinde immunoterapiye kiyasla belirgin sagkalim
avantaji saglayan hedefe yonelik tedavilerin kullanima girmesi
bu ajanlarin metastatik olmayan RCC’de adjuvan ve neoadjuvan
olarak kullaniminin sorgulanmasini saglamistir. Bu derlemede
metastatik olmayan lokalize ve lokal ileri evre RCC’de adjuvan
ve neoadjuvan hedefe yonelik tedavilerle ilgili sonuglanan ve
devam etmekte olan calismalar gézden gecirilecektir.

Adjuvan Tedavinin Mantig:

Giris kisminda deginildigi tGzere ge¢mis yillara nazaran daha cok
hastanin evre |-l RCC olarak karsimiza ¢ikmasiyla beraber erken
evrede yakalanan tiimérlerin onkolojik tedavilerinin optimizasyonu
urolojik onkoloji ile ilgilenenler icin oncelik kazanmaya baglamustir.
Ozellikle orta-yiiksek niiks riskine sahip hastalarda niiks oranlarini
azaltarak sagkalimi uzatmak 6nemli bir hedeftir. Hastalik niiksu
ve sagkalimi ongorebilen ve yaygin olarak kabul edilmis baz
parametreler mevcuttur. Tani anindaki T evresi prognoz icin énemli
gostergelerden biridir; nitekim pT4 evresindeki hastalarda 10 yillik
sagkalim orani %12’ye kadar diismektedir ve eslik eden lenf nodu
tutulumuda nuks olasiigini belirgin sekilde arttirmaktadir (17).
Evrenin yaninda bazi histopatolojik 6zelliklerde kot prognozla
iliskilidir. Berrak hticreli RCC tipi digerlerine gore daha koti kanser
spesifik sagkalimla iliskilidir; papiller ve kromofob tiplere kiyasla 3
kat mortalite riskine sahiptir (18). Nikleer derece artisi yine kotu
prognozla iliskili olup, 5 yillik hastaliga bagh sagkalim oranlari
genis bir seride derece |, Il, Il ve IV icin sirasiyla %87,3, %70,5,
%45,9 ve %14,9 olarak saptanmistir (19). Timorde nekroz
varligi ve sarkomatoid farklilasma kot prognozla iliskilidir (20,21).
Tamor ozelliklerinin disinda hastalarin performans durumunun da
sagkalimla iligkili oldugu; kot performans skoru olan hastalarin
daha kot prognoza sahip oldugu bilinmektedir (22). Hedefe
yonelik tedavilerin metastatik hastalikta gosterdigi basari g6z
oniline alindiginda yukarida bahsedilen niiks riski yiiksek olan veya
kotl prognostik Ozelliklere sahip hastalarda cerrahi rezeksiyon
sonrasi adjuvan tedavinin faydali olabilecegi distinilebilir, fakat
bugiin icin kanita dayali tip goziyle baktigimizda kesin kanit
bulunmamaktadir. Devam eden calismalarda ise standardizasyonu
saglamak icin kullanilan cesitli risk siniflamalari mevcut olup bunlar
yazinin ilerleyen kisminda gézden gegirilecektir.
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Adjuvan Tedavi icin Risk Siniflamasi

Adjuvan tedavi icin dogru hasta secimi blylik ©6nem
tasimaktadir. Nuks riski yiksek olan hastalarin bagarili adjuvan
tedavi seceneklerinden fayda gorebilecegi dustindlebilir, bunun
yaninda gereksiz tedaviler de hastalar tedavinin riskleri ve
istenmeyen yan etkileri ile karsi karsiya birakabilir. RCC’de
cerrahi rezeksiyon sonrasi nuksi ©6ngdrmek icin yukarida
bahsedilen o6zellikleri de iceren cok cesitli nomogramlar
gelistirilmistir ve tamamlanmis ve devam etmekte olan adjuvan
hedefe yonelik tedavi calismalarinda kullaniimaktadir (Tablo
1) (23,24,25,26,27,28,29). Bu nomogramlar genel olarak
metastatik olmayan hastalikta uzun donemde hastaligin
niks riskini dlsuk, orta ve yiiksek risk gruplarina ayirarak
adjuvan tedavi ihtiyaci olan grubu belirlemeyi amaclamaktadir.
Metastatik olmayan RCC'de adjuvan tedavi calismalari genel
olarak niiks acisindan orta ve yiksek risk grubundaki hastalari
calismalarina dahil etmektedir.

Adjuvan Tedavi Calismalan

Bobrek tiimorlerinin molekiler biyolojisi ve patolojisinin daha iyi
anlagilmasi hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesini saglamistir.
Timor hiicresinde bir timor baskilayici gen olan Von Hippel
Lindau (VHL) gen fonksiyonunda kayipla birlikte baslayan ve
devam eden kaskadda meydana gelen anormallikler berrak
hicreli RCC ile iliskilendirilmistir (30). VHL kaybi hypoxia-
induced factor (HIF) transkripsiyon faktoriinde aktivite artisina,
bu da sonug olarak vascular endothelial growth factor (VEGF)
ekspresyonunda artisa yol acmaktadir (31). HIF aktivitesi
mammalian target of rapamycin (mTOR) yolagi aracihgiyla
da artabilmektedir (32). Bu da sonucta VEGF'ye endotelyal
yanita bagl olarak artmig timor vaskilaritesine yol acar. Bu
molekiler yolaklar temsirolimus ve everolimus gibi mTOR
inhibitorleri, bevacizumab gibi VEGF monoklonal antikorlari
veya sorafenib, sunitinib, pazopanib gibi VEGF'nin endotelyal
hicre ici sinyalllerini inhibe eden tirozin kinaz inhibitorleri (TKI)
ile etkili sekilde devre disi birakilir (33). Bu kiiciik molekilli
hedefe yonelik tedavi seceneklerinin oral biyoyararlanim iyidir
ve bu ozellikleri genis, cok merkezli adjuvan tedavi calismalari
icin kolaylik saglayabilmektedir. Halihazirda metastatik
olmayan RCC icin devam etmekte olan yedi adet cok merkezli,
plasebo kontrolli, ¢ift-kér, randomize adjuvan tedavi calismasi
bulunmaktadir. Bu calismalarin detaylari Tablo 2’de goriilebilir.

ARISER (NCT00087022)

Bu calisma bir karbonik anhidraz IX monoklonal antikoru olan
girentuximabin RCC’de adjuvan etkinligini arastirmaktaydi.
Hasta alimi tamamlandi fakat calisma primer sonlanim noktasina
ulasamadi. Tedavinin hastaliktan bagimsiz sagkalim {zerine
anlamli bir etkisi olmadigi tespit edildi (34).

ASSURE (NCT 00326898)

Sorafenib ve sunitinibin etkinligini karsilastiran iki deneysel kollu
bir calismadir. Primer sonlanim noktasi hastaliktan bagimsiz
sagkalimdir. Calisma devam etmekte ve 2016 yil icerisinde
tamamlanmasi beklenmektedir.

ATLAS (NCT01599754)

Bu calismada deneysel koldaki hastalara gtinde iki kez axitinib 5
mg verilmektedir. Primer sonlanim noktasi hastaliktan bagimsiz
sagkalimdir. Nisan 2012’de hasta alimi baslamis olup 2017’de
sonlanmasi beklenmektedir.
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PROTECT (NCT01235962)
Bu calismanin deneysel kolundaki hastalar ginlik 800 mg
pazopanib almaktadir. Primer sonlanim noktasi 4,5 yillik takip
sonrasl hastalitan bagimsiz sagkalimdir. 2017 yili icerisinde
sonlanmasi beklenmektedir.

SORCE (NCT00492258)
iki deneysel kolu olan bir calismadir. Hastalar cerrahi sonrasi
1 veya 3 yil sorafenib almaktadir. Calisma Oncesi niks riski
SSIGN skoru ile hesaplanmaktadir. Primer sonlanim noktasi
hastaliktan bagimsiz sagkalimdir. Hasta alimi sonlanmig ve
sonuclar beklenmektedir.

S-TRAC (NCT00375674)

Sunitinibin etkiniligini degerlendiren bir calismadir. Niks
riskinin belirlenmesinde UISS skoru kullanilmistir. Primer olarak
hastaliktan bagimsiz sagkalimi arastirmaktadir. ilk sonuglar 2017
yilinda beklenmektedir.

SWOG-5S0931 (EVEREST; NCT01120249)

mTOR inhibitori  everolimusun adjuvan etkinligini
degerlendirmektedir. Tedavi kolu 12 ay boyunca everolimus
almaktadir. Primer sonlanim noktasi hastaliktan bagimsiz
sagkalimdir. Calisma 2011 yilinda baslamis olup 2021’den dnce
sonlanmasi beklenmemektedir.

Bu iyi planlanmis calismalarin disinda metastatik olmayan
RCC’de adjuvan hedefe yonelik tedavilerin degerlendirildigi tek
merkezli bir calismada SSIGN skoruna gore niiks icin ytiksek riskli
hastalarda adjuvan sorafenib ve sunitinib tedavilerinin etkinligi
arastinlmistir (35). Hastalar sorafenib (n=20), sunitinib (n=23)
ve kontrol grubu (n=388) olarak lg¢ grupta degerlendirmeye
alinmis ve sonug olarak niiks oranlarinin tedavi alan grupta
daha dusik (%15, %17,4 vs %38,7) ve hastaliktan bagimsiz

sagkalim suresinin tedavi gruplarinda kontrol grubuna gore
daha uzun (18,945,9, 16,9+6,1 vs 13,3+7,2 ay) oldugu rapor
edilmis. Fakat calismanin retrospektif 6zelligi, kontrol grubunda
¢ok daha fazla sayida hasta olmasi, tedavi ve kontrol gruplarinin
ayni zaman diliminde olmayisi bu sonuglarin degerlendirilmesini
zorlagtirmaktadir.

Neoadjuvan Tedavinin Mantigi

Onkolojik acidan bakildiginda solid tiimoérlerde neoadjuvan
tedavinin amaci genel sagkalim ve hastaliktan bagimsiz sagkalimi
uzatmaktir. Bu durum RCC icinde gecerlidir. Hedefe ydnelik
tedavilerin metastatik RCC'de gosterdigi basari bu ajanlarin
metastatik olmayan RCC’de de neoadjuvan olarak kullanimin
giindeme getirmistir. Cerrahi agidan bakildiginda ise beklenen
faydalar; timor boyutlarinda kiicilme saglayarak cerrahi olarak
eksize edilemeyecegdi distinilen timorleri eksizyon icin uygun
hale getirmek, cerrahinin morbiditesini azaltmak ve organ
koruyucu cerrahiye olanak saglamak olarak siralanabilir.

Neoadjuvan Tedavi Calismalari

Metastatik olmayan RCC’de neoadjuvan hedefe yonelik
tedavilerin bugiin icin genel sagkalm veya hastaliktan
bagimsiz sagkallm Uzerine olan etkisini degerlendiren bir
sonu¢ bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismalarda daha ¢ok timor
boyutlarindaki kiiclilme, operasyona elverisli olmayan timorlerin
neoadjuvan tedavi sonrasi opere edilebilirligi ve neoadjuvan
tedavinin guvenligi degerlendirilmistir. Operasyona elverisli
olma tanimi tartismali bir konudur, ¢uinkii cerrahin bireysel
tecriibesine, teknik ekipman yeterliligine ve gerektiginde konsiilte
edilebilecek uzmanlik alanlarinin (6rnegin vena kava replasmani
veya gecici kardiyopulmoner by-pass icin kardiyovaskiler
cerrahi konsultasyonu) varligina bagh olarak farkli merkezlerde

Tablo 1. Renal hiicreli karsinomda cerrahi rezeksiyon sonrasi niiksii 5Sngérmek icin gelistirilmis olan nomogramlar ve skorlama sistemleri

Prognostik Sistem icerik Degerlendirdigi Parametre Kaynak

Kattan ve ark. (2001) Semptomlar
Histoloji 5 yil niiks bagimsiz sagkalim 23
TUmor boyutu (1997)

Sorbellini ve ark. (2005) Boyut

(Berrak hiicreli) Niikleer derece
Nekroz 5 yil niiks bagimsiz sagkalim 24
Vaskdiler invazyon
Semptomlar

Mayo Clinic TNM evresi (1997)

SSIGN Nikleer derece 10 yil kanser spesifik sagkalim 25
Nekroz

uISS TNM evresi (1997)
Fuhrmann derecesi 5 yillik sagkalim 26, 27
ECOG PS

Leibovich ve ark. (2003) TNM evresi (2002)

(Berrak hicreli) Nukleer derece 10 yil metastaz bagimsiz sagkalim 28
Nekroz

Karakiewicz ve ark. (2007) Semptomlar
Fuhrmann derecesi . .
Tiimér boyutu 10 yil hastaliktan bagimsiz sagkalim 29
TNM evresi (2002)

Los Angeles integrated staging system

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, PS: Performans skoru, SSIGN: Stage, Size, Grade and Necrosis, TNM: Tumor-node-metastasis, UISS: University of California

141



Bozkurt ve ark.
Lokal leri Evre Bébrek Timérlerinde Adjuvan ve Neoadjuvan Hedefe Yonelik Tedaviler

degiskenlik gosterebilmektedir. Neoadjuvan tedaviile operasyona
elverisli hale gelme konusunda glinimuizdeki bilgiler genellikle
metastatik hastaligi degerlendiren calismalardan gelmektedir.
Bex ve ark. operasyona elverisli olmadigini dustindukleri
metastatik RCC’li 10 hastadan 4 haftalik neoadjuvan sunitinib
tedavisi sonrasi 6 hastada primer timorde Response evaluation
criteria in solid tumours (RECIST) kriterlerine gore ortalama
%714 boyut azalmasi oldugunu tespit ettiler, hastalarin yalnizca
uctinde sitoreduktif nefrektomi karari alindigi bildirildi (36). Lokal
ileri evre veya metastatik 19 RCC'li hastanin degerlendirildigi
bir baska calismada 4 haftalik sunitinib tedavisi ile hastalarin

yalnizca lictinde (%16) kismi yanit alinirken, yedi hastada (%37)
primer timor stabil kalmis ve dokuz hastada (%47) timorde
progresyon saptanmistir (37). Hastalarin %37’sinde sunitinib
tedavisi iligkili derece 3-4 toksisite gelistigi, alti aylik ortalama
takipte bu hastalarin doérdine sitorediiktif nefrektomi yapildig
ve bes hastanin hastalik nedeniyle kaybedildigi raporlanmistir.
Rini ve ark. operasyona elverisli olmayan 30 hastayr (19'u
metastatik) neoadjuvan 12 hafta, glinlik 50 mg sunitinib sonrasi
degerlendirmis ve hastalarin %45’inin tedavi sonrasi opere
edilebildigini bildirmislerdir (38). Bu calismanin bize verdigi
farkh bir bilgide, berrak htcreli RCC (22/30) histolojisindeki

kor adjuvan tedavi calismalari

Tablo 2. Clinical Trials Database (http://clinicaltrials.gov) kayith Renal hiicreli karsinom i¢in ¢cok merkezli, plasebo kontrollii, randomize, cift

) ) ) Baslangic/ | |, a Tahmini | 5ony¢
Calisma No Statii Tedavi Dizayn Tahmini Alm Kriterleri | Hasta o,
Bitis Tarihi sayisi | Olgiitleri
Cok merkezli, TN evresi veya
cift kor, Fuhrmann
Negatif randomiz, derecesine
ARISER NCT00087022 | olarak Girentuximab | Pasebo kontrolld %gg?‘z‘ gare ytksek 864 DFs
sonuglandi
hastalar,
ECOG PS=0
veya 1
Cok merkezli, Orta-ytiksek
cift kor, risk UISS,
Aktif, Sorafenib randomize, ECOG
ASSURE NCT00326898 | hasta veya plasebo kontrolli 05/2006 PS=0veya 1, 1923 DFS’.QS'
- 04/2016 Toksisite, QoL
alimi yok sunitinib berrak
hicreli olan
ve olmayan
:?::? gi?tkk?”erkezm 04/2012 S'Jg;e o DFS, OS
ATLAS NCT01599754 Axitinib randomize, ECOG 592 v
devam . 05/2019 - Toksisite
. plasebo kontrolli PS=0veya 1,
ediyor A
berrak hicreli
Cok merkezli, Modifiye
Hasta cift kor, ulss,
alimi . randomize, 11/2010 Karnofsky OS, DFS,
PROTECT NCT01235962 devam Pazopanib plasebo kontrolli 04/2017 performans 1500 Toksisite, QoL
ediyor skoru>80,
berrak hicreli
Hasta Cok merkezli, Orta-ytiksek risk
cift kor, SSIGN, ECOG
SORCE NCT00492258 | altmi Sorafenib randomize, 05/2007 | bs_gveya1, |1656 | O%DFS
devam . 05/2013 S Toksisite
. plasebo kontrolli berrak hiicreli
ediyor
olan ve olmayan
Aktif Cok merkezli . .
4 A ’ Yiiksek risk UISS,
S-TRAC NCT00375674 | hasta Sunitinib gift kor, 07/2007 | £coG ps=0-2, | 720 DFS, OS,
alimi randomize, 06/2017 o Toksisite
. berrak hiicreli
yok plasebo kontrolli
Hasta Cok merkezli, Patolojik yiiksek
alimi . cift kor, veya cok yuksek OS,
SWOG-S0931 | NCT01120249 devam Everolimus randomize, 04/2011 risk, ECOG 1218 DFS, Toksisite
ediyor plasebo kontrolli PS=0 veya 1

ARISER: Adjuvant Rencarex Immunotherapy phase Il trial to Study Efficacy in non-metastatic Renal hiicreli karsinom, ASSURE: Adjuvant Sorafenib or Sunitinib for
Unfavorable Renal Carcinoma, ATLAS: Adjuvant Axitinib Treatment of Renal Cancer: a Randomized Double-Blind Phase 3 Study of Adjuvant Axitinib v Placebo in
Subjects at High Risk of Recurrent RCC, PROTECT-a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase Il Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Pazopanib
as Adjuvant Therapy for Subjects with Localized or Locally Advanced RCC Following Nephrectomy, SORCE-a Phase Ill Randomized Double-Blind Study Comparing
Sorafenib With Placebo in Patients With Resected Primary Renal Cell Carcinoma at High or Intermediate Risk of Relapse, S-TRAC: Sunitinib Treatment of Renal
Adjuvant Cancer: a Randomized Double Blind Phase 3 Study of Adjuvant Sunitinib v Placebo in Subjects at High Risk of Recurrent RCC, SWOG-S0931-EVEREST-
EVErolimus for Renal Cancer Ensuing Surgical Therapy, a Phase Ill Study, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, DFS: Hastaliktan bagimsiz sagkalim,
PS: Performans skoru, OS: Genel sagkalim, QoL: Yasam kalitesi, SWOG: Southwest Oncology Group, TN: Tumor, node, UISS: UCLA Integrated Staging System
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Tablo 3. Clinical Trials Database (http://clinicaltrials.gov) kayith metastatik olmayan Renal hiicreli karsinomda neoadjuvan hedefe yonelik

tedavilerle ilgili devam etmekte olan klinik calismalar

Hasta Hasta
Calisma " Tedavi sayisi Primer sonlanim noktasi Calisma No
popiilasyonu )
A study of neoadjuvant sunitinib for Berrak hicreli, e 1 kiir neoadjuvan sunitinib ile
patients with RCC <7cm Sunitinib 30 iliskili radyolojik yanit orani NCT00480935
Neoadjuvant pazopanib in RCC A Lokal ileri evre RCC hastalarinda
Berrak hicreli, 12 haftalik neoadjuvan pazopanib
>7 cm, Pazopanib | 40 davisi JC S pazop NCT01361113
Nx. MO te. avisi sonrasi RE: .I T‘
' kriterlerine gore objektif yanit orani
Neoadjuvant axitinib in locally Berrak hiicreli Tedavi sonrasi 12. haftada
advanced RCC T2 T3NOMO Axitinib 24 BT ile degerlendirilecek NCT01263769
! olan objektif yanit orani
Study of sunitinib in subjects with high T1b. T2. T3, T4 Yiiksek riskli lokalize
risk RCC Y Sunitinib 30 RCC’de cerrahi sonrasi NCT01070186
and/or NTMO niikse kadar gegen siire

RCC: Renal hiicreli karsinom, RECIST: Response evaluation criteria in solid tumours, BT: Bilgisayarli tomografi

timorlerde neoadjuvan tedavi ile primer timér boyutunda
ortanca %28 azalma olurken, diger histolojik tiplerde boyutta
ortanca %1,4’lik bir artis s6z konusudur. Metastatik olmayan
lokal ileri evre berrak hiicreli RCC'de RECIST kriterlerine gore
primer timor yanitinin, yan etkilerin ve yasam kalitesinin
degerlendirildigi cok yeni bir caismada neoadjuvan 12 haftalk
axitinib tedavisi degerlendirilmistir (39). Calismaya dahil edilen
24 hastadan 22'si 12 haftalik tedaviyi tamamlamis, bir hasta
11 haftalik tedavi sonrasi opere edilmis, bir hasta ise 7 hafta
sonra yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmig. Primer bobrek
timoriinde ortanca %28,3 boyutsal azalma tespit edilmis. On
bir hastada RECIST kriterlerine gore kismi yanit elde edilirken, 13
hastada timor stabildi. En sik g6zlenen yan etkiler hipertansiyon,
halsizlik, mukozit, hipotiroidizm ve el-ayak sendromu idi. Bitiin
hastalara tedavi sonrasi cerrahin tercihine bagli olarak acik
veya laparoskopik radikal nefrektomi uygulandi. Clavien-Dindo
siniflamasina gore postoperatif donemde 2 hastada 3. derece ve
13 hastada 2. derece komplikasyonla karsilasildi, 4. ve 5. derece
komplikasyon go6zlenmedi. Functional Assessment of Cancer
Therapy-Kidney Specific Index-15 (FKSI-15) ile degerlendirilen
yasam kalitesinde tedavi sirasinda 7. haftada belirginlesen bir
azalma olsada bu durumun daha sonra duzeldigi bildirilmis.

RCC’de neoadjuvan tedavi ile ilgili diger bir durum yiiksek
morbidite ve mortalite riski olan T3b ve T3c hastalardir.
Vena kava trombdusinin varh@i ile birlikte yukari dogru
uzanimida perioperatif morbidite ve mortaliteyi belirleyen
onemli faktorlerden birisidir (40). Trombus atriuma ulastiginda
perioperatif mortalite riski %20 dlizeyine kadar cikabilmektedir
(41). Budurumda trombds ylkinun azaltilmasini saglayacak bir
tedavinin bununla iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi
distndlebilir. Kaval trombustu olan hastalarda neoadjuvan
hedefe yonelik tedavi ile ilgili birka¢ olgu sunumunun
(42,43,44,45,46,47) yaninda cok merkezli bir retrospektif
vaka serisi analizi bugln icin bize kisithda olsa baz bilgiler
saglamaktadir (48). Bu analizde evre Il veya daha yiiksek kaval
trombusi olan 25 hasta neoadjuvan tedavi sonrasi tekrar
degerlendirilmis. Hastalarin %28’inde trombdus yiiksekliginde
gOzlenebilir artis saptanirken %28’inde yukseklik stabil kalmis
ve %44’'linde azalma saptanmis. Trombis derecelendirmesi
acisinda bakildiginda bir hastanin (%4) derecesi yiikselmis (Evre

II'den Evre Ill’e), 21 hastanin derecesi degismemis (%84) ve 3
hastanin derecesinde azalma (Evre IV iken Evre llI; Evre Il iken
Evre Il ve bir hastada da Evre Il trombiis varken tedavi sonrasi
kaybolmus) gorilmis (%12). Ayni calismada primer timor
boyutunda 12 hastada kiictilme (%48) ve 10 hastada biiyime
(%40) saptanirken 3 hastada (%12) degisiklik olmamig (48).
Bu verilerden anlasilacagi gibi bugiin icin vena kava trombusu
olan olgularda neoadjuvan hedefe yonelik tedavilerin yarar
kisithdir. Genis hasta serilerinin degerlendirildigi prospektif
kontrolli calismar bu konuda daha net fikir sahibi olmamizi
saglayacaktir.

Lokalize RCC’de neoadjuvan hedefe yonelik tedavilerle ilgili
bir diger merak edilen konu parsiyel nefrektomi icin uygun
olmadigi dugstinllen olgularin neoadjuvan tedavi ile uygun
hale gelip gelmeyecegidir. Bugiin yaygin kabul gérmis bir
gercek vardir ki radikal nefrektomi kronik bobrek hastalig
icin 6nemli bir risk olusturmakta ve buna bagl olarakta genel
sagkalimda bir azalma s6z konusu olabilmektedir. Bu nedenle
Ozellikle son dekatta parsiyel nefrektomi T1a RCC icin altin
standart yontem olmustur, T1b timorlerde de miimkin olan
her durumda organ koruyucu cerrahi Onerilmektedir (49).
Fakat Ozellikle mutlak organ koruyucu cerrahi ihtiyaci olan
soliter bobrekli veya bilateral RCC olgularinda ayri bir 6neme
sahiptir. Bu durumdaki hastalarda neoadjuvan hedefe yonelik
tedavilerle ilgili olgu sunumlari bize bu konuda az da olsa fikir
vermektedir. Shuch ve ark. sol soliter bobrekli bir olguda 8,5
cm boyutunda bir RCC olgusunda 4 kir sunitinib ve 3 ayhk
sorafenib tedavisi sonrasinda %50’ye yakin bir timor kiiclilmesi
sonrasl bagarili bir parsiyel nefrektomi olanagi bulduklarini ve
hastanin bobrek fonksiyonlari normal olarak taburcu edildigini
bildirmislerdir (42). Thomas ve ark. lokal ileri evre RCC'li iki
hastada neoadjuvan sunitinib tedavisi sonrasi bir hastada
bilateral parsiyel nefrektominin ve digerinde kontralateral
radikal nefrektomi ile birlikte unilateral parsiyel nefrektominin
muimkin oldugunu bildirmislerdir (50). Burada hatirlanmasi
gereken; olgular yalnizca isler yolunda gittiginde yaziya dokiliir
ve bu bilgilere dikkatle yaklasmamiz gerekmektedir. Bunun
disinda bir cerrah icin farkli nedenlerle (tecriibe, ekipman vb.)
zor olan bir parsiyel nefrektomi bir diger cerrah icin ¢okta
zor olmayabilir; bu da kafa karistirici bir diger neden olabilir.
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Silberstein ve ark. 12 hastalik bir seride (14 renal tnite) mutlak
parsiyel nefrektomi ©ncesi neoadjuvan sunitinib tedavisinin
etkisini degerlendirmislerdir (51). Tedavi sonrasi timor boyutu
ortalama 7,1 cm’den 5,6 cm’e dismis (%21,1'lik kiictilme) ve
tim hastalara basarili sekilde parsiyel nefrektomi uygulanabilmis
(tim hastalarda cerrahi sinirlar salim). Ortalama 23,9 aylk
takipte bir hasta metastatik RCC nedeniyle kaybedilmis, diger
hastalarin hicbirinde dializ gerekliligi olmamis. Yine de acaba
bu hastalar neoadjuvan tedavi almamis olsalardi da ayni
sonuglara ulasilabilirmiydi sorusunun yaniti ne yazik ki bu
calismanin sonuglari agisindan kafa kurcalamaktadir. En azindan
ciddi bir yan etki veya komplikasyonla karsilagiimamis olmasi
hedefe yonelik tedavilerin bu hasta grubunda uygulanabilirligi
acisindan umit vericidir. Bu kisith bilgilerin disinda su an
devam etmekte olan prospektif kontrollii calismalar metastatik
olmayan RCC’de neoadjuvan tedavinin kullanimi ve genel
sagkalima etkisi ile ilgili bizlere kanit diizeyi daha ytiksek bilgiler
saglayacaktir (Tablo 3).

Sonug

Bugiin icin metastatik olmayan lokal ileri evre RCC’de adjuvan
ya da neoadjuvan hedefe yonelik tedavilerin deneysel asamada
oldugu soylenebilir. Blylk timorlerde ve mutlak organ
koruyucu cerrahi gereken durumlarda neoadjuvan hedefe
yonelik tedavi ile timor boyutlarinda kictilme saglanarak
hastalarin operasyon icin daha elverisli hale gelmesi nadiren de
olsa mimkin olabilmektedir. Operasyon icin uygun olmadigi
disunilen veya yiiksek morbidite ve mortalite riski nedeniyle
operasyonu kabul etmeyen bir hastanin bugiin icin bakildiginda
zaten hedefe yonelik tedaviler disginda cok fazla bir secenegi
olmadigindan, bu gibi durumlarda neoadjuvan tedavi ile timor
yanitina bakilarak sonrasinda hastanin operasyon acisindan
tekrar degerlendirilmesi uygun bir yaklasim gibi goériinmektedir.
Lokalize ve lokal ileri evre RCC'de devam etmekte olan adjuvan
ve neoadjuvan hedefe yonelik tedavi calismalarinin sonuclar
bize hem sagkalim hem de tedavi glivenligi acisindan daha net
bilgiler saglayacaktir.

Cikar catigmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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