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Ozet

Son 10 yilda metastatik bobrek hiicreli kanser (mBHK) tedavisindeki
gelismeler ile hastahgin prognozunda sasirtici iyilesmeler elde
edilmistir. Bu derlemede mBHK tedavisinde kullanilan tedavi ajanlari
etki mekanizmalarina goére siniflandinlimis sekilde ele alinmaktadir.
Onayli olan tedavileri daha ayrintili incelerken halen arastiriimakta olan
ajanlardan da bahsedilecektir. Son olarak da giincel tedavi secimleri
toplu olarak verilecektir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek hiicreli karsinom, immdunoterapi, tirozin
kinaz inhibitort, VEGF, mTOR

Summary

In the last ten years developments in treatment of metastatic renal cell
cancer (mRCC) provided unprecedented improvement in prognosis of
this disease. In this review, treatment agents used in the treatment of
mRCC were discussed by mechanisms of action. This review will provide
an updated review of currently approved treatment options and newly
studied agents will be mentioned. Finally current treatment choices are
summarized.

Key Words: Renal cell carcinoma, immunotherapy, tyrosine kinase
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Giris

Bobrek hiicreli kanserler erkeklerde ve kadinlarda en sik gorilen
10 kanser arasindadir ve noninvaziv goriintiilemenin artmasi
ile daha sik tespit edilmesi nedeniyle sikigi her yil artmaktadir.
2014 yiinda Amerika’da bu hastalikta 63920 yeni olgu ve
13860 olim olacagi hesaplanmistir (1). Erken tani ve son 10
yilda etkili tedavilerin gelismesi ile 8lim hizi hafifce azalmakla
birlikte (2) tani aninda metastatik hastaligi olanlarda prognoz
hala oldukca kotudur.

Son 10 yilda metastatik bobrek hiicreli kanser (mBHK) tedavisinde
hedefe yonelik tedaviler hastahigin yonetimini beligin bir sekilde
iyilestirmistir. Vascular endothelial growth factor (VEGF) ve
mamalian target of Rapamycin (mTOR) yolaklarini hedefleyen
anti-anjiojenik ajanlar buyik o6l¢tide berrak hiicreli karsinom
olmak lizere mBHK tedavisinde etkisini kanitlamigstir. Eskiden
beri tek bagina veya kombine olarak kullanilan immiuinoterapi
ajanlari Interferon alfa (IFNa) ve interlokin-2 (IL2) etkinlik
ve toksisite anlaminda geride kalirken daha yakin zamanda
sitotoksik T-lenfosit antijen-4 (CTLA-4) ve programli olim-
1 (PD-1) reseptorleri ve ligandlari (PD-L1) gibi “checkpoint”
hedefli inhibitorler ile yeniden giindeme gelen immunoterapi
ile umut veren sonuglar alinmistir. Ayni zamanda hedefe yonelik
tedaviler ile immiinoterapi kombinasyonlari da daha fazla
ve uzun sireli etkinlik elde etme amacn ile kullanilmakta ve
arastinlmaktadir (Tablo 1).

1. VEGF Yolagini Kullanan Tedaviler

Bu yolagi kullanan ajanlar icinde mBHK tedavisinde hakkinda en
fazla deneyimin oldugu reseptér tirozin kinaz inhibitérleri (TKi)
sunitinib, sorafenib ve pazopanib ile birlikte metastatik kolorektal
kanserde kullanilmasi nedeniyle ¢ok iyi bilinen bevacizumab ile
yakin zamanda ikinci basamak mBHK tedavisinde onay almis
bir TKi olan axitinib bulunmaktadir. VEGF yolagini kullanan ve
heniiz klinik arastirmalari devam eden Tivozanib, Cabozantinib,
Dovitinib ve Lenvatinib mBHK tedavisinde cesitli basamaklarda
denenmektedir.

Bevacizumab: AVOREN calismasinda TKi’lerinden farkli olarak
bir VEGF monoklonal antikoru olan Bevacizumab’in IFNa ile
kombinasyonu tek bagina IFNo ile karsilastinlmistir (3). Bu
calismada ortalama progresyonsuz sagkalim (PFS) Bevacizumab
ile IFNo kolunda 10,5 ay, tek basina IFNo kolunda 5,4 ay
(HR=0,63, p<0,001) bulunmus; calisma dizayninda crossover
yapilabildiginden genel sagkalim (OS) faydasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigstir. Bu calismaya dayanarak Bevacizumab ile
IFNa kombinasyonu birinci basamakta 6nerilmistir. Bevacizumab
tek ajan olarak TKi veya sitokin tedavisi basarisiz olan hastalara
onerilmektedir.

Sunitinib: VEGF reseptorii ve platelet-derived growth
factor reseptorini (PDGF-R) hedefleyen bir multi-target
kiicik molekilli TKi olan Sunitinib mBHK tedavisinde ilk
basamakta onay alan ilk TKi’dir. Motzer ve ark. (4) tarafindan
yapilan randomize faz 3 calismada Sunitinib ve IFNa birinci
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basamakta kargilastinlmistir. Calismanin yapildigi tarihte IFNa
birinci basamak tedavide kullanilmaktaydi. Sunitinib, IFNo ile
karsilastinldiginda belirgin olarak artmis PFS (sirasi ile 11 ay, 6
ay) ve objektif yanit orani (ORR) (sirasi ile %34, %6) sagladi. Bu
calisma temel alinarak birinci basamak mBHK tedavisinde FDA
tarafindan onay almistir. Uzun dénem takiplerde OS, Sunitinib
kolunda 26,4 ay iken, IFNa kolunda 21,8 ay olmustur (p=0,051)
(5). IFNo, Everolimus ve Bevacizumab ile kombinasyonlari ciddi
toksisite profili nedeniyle sonlandinimistir (6,7,8).

Sorafenib: Sunitinib ile benzer sekilde VEGF, PDGF-R, c-Kit,
and c-MET Uzerinde inhibitor etki gosterir. Faz 3, randomize
ve cift kor bir calisma olan TARGET calismasinda plasebo ile
karsilastinlmis sorafenib ile 5,5 aylik medyan PFS elde edilirken
plasebo ile 2,8 ay bulunmustur (9). Bu ¢alismada da crossover
yapilmis olmasina ragmen Sorafenib grubunda 17,8 aylk bir
OS elde edilirken plasebo grubunda bu siire 14,3 ay olmustur
(p=0,0287). Birinci basamakta IFNa. ile karsilastinldigi bir faz I
calismada (10), Sorafenib kolunda 97 hastanin 65’inde (%67)
progresyon ve medyan PFS 5,7 ay olurken, IFNo kolunda 92
hastanin 56’sinda (%60) progresyon ve medyan PFS 5,6 ay
olmasi calismanin erken sonlandirimasina neden olmustur.
Ginumuzde Sorafenib kilavuzlarda ikinci basamak tedavide
kendisine yer bulmustur.

Pazopanib: Ikinci kusak TKi olan Pazopanib nefrektomi
sonrasi adjuvan tedavi olarak ve sitokin tedavisi sonrasi ikinci
basamak olarak kullanildigi bir faz 3 calisma ile ortaya ¢cikmustir
(11,12). Bu calismada pazopanib ve plasebo gruplari 2:1 oranlh
olarak randomize edilmis ve progresyonda crossover secenedi
sunulmustur. Toplam 435 olgunun yarisi daha 6nce sitokin
almis olan 290 tanesi Pazopanib grubuna, 145 tanesi de plasebo
grubuna randomize edilmigtir. PFS, Pazopanib grubunda 9,2 ay
iken plasebo grubunda 4,2 ay olclilmis (p<0,001). Al grup
analizinde daha oOnce tedavi almamis hastalarda Pazopanib
ile PFS 11,1 ay, plasebo ile 2,8 ay (p<0,001), Sitokin tedavisi
sonras! Pazopanib grubunda ise PFS 7,4 ay, plasebo grubunda
4,2 ay (p<0,001) bulunmus. COMPARZ cahsmasi (13),
birinci basamak mBHK tedavisinde Pazopanib ile Sunitinib’i
karsilastirmis, calismaya daha once tedavi almamis berrak
hiicre histolojili mBHK hastalari dahil edilmistir. Bin yiiz on
hastanin dahil edildigi calismada 36 aylik takip sonrasi ortalama
PFS, Pazopanib grubunda 8,4 ay, Sunitinib grubunda 9,5 ay
bulunmus. OS ara analizinde Pazopanib ve Sunitinib icin sirasi

ile 28,4 ve 29,3 ay (p=0,275) tespit edilmis. Yan etki profili
ve hasta tercihi Pazopanib lehine olarak degerlendirilmis. Bu
calisma ile birinci basamakta Pazopanib, Sunitinib’e gore non-
inferior olarak degerlendirilmis, ORR ve OS benzer bulunmus.
Daha az advers olay ve yasam Kkalitesi (QoL) skoru, Pazopanib
tedavisinin benzer etkinlik ve daha iyi QoL icin Onerilebilir
oldugunu gosterse de her iki kolda tedaviyi birakma oranlar
benzer bulunmus.

Axitinib: Bir diger ikinci kusak TKi olan Axitinib, bir faz 3 calisma
olan AXIS calismasinda Sorafenib ile birinci ve ikinci basamak
mBHK tedavisinde karsilastirlmistir (14). Ikinci basamak
kolunda, birinci basamakta sitokin, Sunitinib, Temsirolimus, ve
Bevacizumab sonrasi progresyon gosteren hastalar calismaya
alinmis. Primer sonlanim noktasi PFS olan calismada Axitinib ile
PES 6,7 ay iken Sorafenib ile 4,7 ay bulunmus (p<0,0001). Alt
grup analizinde 6nceden Sunitinib almis hastalarda ortalama
PES, Axitinib ile 4,8 ay, Sorafenib ile 3,4 ay bulunmusg (p=0,011).
Advers etki bakimindan Axitinib, Sorafenib ile karsilastinldiginda
artmis hipertansiyon ve hipotiroidi ve daha az el-ayak sendromu
ile birliktelik géstermistir. Glinimiizde TKI refrakter hastalarda
Axitinib, standart ikinci basamak tedavi olarak onerilmektedir

15).
mTOR Yolagini Kullanan Tedaviler

Bu yoladi kullanan ajanlar Temsirolimus ve Everolimus’tur.
Temsirolimus: Temsirolimus, birinci basamak mBHK tedavisinde
kotl prognoz kriterleri taslyan hastalarda bir faz 3 calismada
kullanilmistir (16). K6t prognoz kriterleri, belirtilen kriterlerden
3 veya fazlasina tedavi Oncesinde sahip olunmasi olarak
degerlendirilmis:

o LDH ust sinirdan 1,5 kat ve daha fazla olmasi

o Hemoglobin normal degerden diisiik olmasi

o Dizeltilmis kalsiyum degerinin 10 mg/dl’den fazla olmasi

o Tanidan itibaren tedaviye kadar gecen siirenin 1 yildan az
olmasi

o Karnofsky performans durumunun %60-70 olmasi

o Coklu organ metastazlari

Bu calismada BHK’nin tim histolojik tipleri dahil edilmis ve 3
kola ayrilmis: 1. IFNa, 2. Temsirolimus, 3. Temsirolimus + IFNa.
Primer sonlanim noktasi OS olarak belirlenmis. OS; Temsirolimus
kolunda 10,9 ay, IFNa kolunda 7,3 ay ve Temsirolimus + IFNa
kolunda 8,4 ay olarak bulunmus. Temsirolimus kolu IFNa kolu

Tablo 1. Metastatik bobrek hiicreli kanser tedavisinde giincel tedavi secimleri

1. Basamak 2. Basamak Arastirma safhasindaki ajanlar
Sunitinib ’S‘(’)"rgf”égib Cabozantinib (NCT01835158NCT01865747)
Tirozin Kinaz Inhibitérii Sorafenib Sunitinib Dovitinib (NCT01223027)
Pazopanib . Lenvatinib (NCT01136733
Pazopanib

VEGF reseptor antikoru Bevacizumab + IFNa

Bevacizumab

mTOR inhibitérii Temsirolimus Everolimus )
Temsirolimus
Nivolumab (NCT01472081, NCT02210117)
Ipilimumab (NCT00057889, NCT01472081)
Immiinoterapi HD-IL2 HD-IL2 IMP321 (NCT00351949)

IMA901 (NCT01265901)
AGS-003 (NCT01582672)
WX-G250 (NCT01826877)

VEGF: Vascular endothelial growth factor, IFNa: interferon alfa, mTOR: Mamalian target of rapamycin
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ile karsilastirildiginda p=0,008 iken, IFNa kolu kombinasyon
kolu ile karsilastirldiginda p=0,70 bulunmus. Kéti prognoz
kriterlerine sahip 65 yas alti hastalarin IFNa grubuna gore
Temsirolimus’tan daha fazla faydalandigi gosterilmis. Berrak
hicreli histolojili hastalar da Temsirolimus’tan daha fazla fayda
gormugler. Orta dereceli prognostik riski olan ve 65 yas
Ustl hastalar IFNa tedavisinden daha fazla faydalanmislar. Bu
calismanin sonuglarina gore Temsirolimus kot prognostik
riske sahip mBHK hastalarinda birinci basamakta kategori
1A olarak tavsiye edilmektedir. Onceden Sunitinib kullanmis
hastalarda ikinci basamakta Temsirolimus’un Sorafenib ile
karsilastinldiginda PFS ve OS katkisi saglamadigi gosterilmistir
(17). Bu cahsmalar mBHK tedavi algoritmasinda VEGF hedefli
tedavi ile mTOR inhibitorlerinin siralamsinin 6nemli olabilecegini
gOstermistir.

Everolimus: Everolimus, VEGF TKi tedavisi sonrasinda
progresyon gosteren mBHK ikinci basamak tedavisinde caligilmig
potent bir mTOR inhibitoriidir (18). Motzer ve ark. (19)
tarafindan yapilan cift kor, plasebo kontrolli faz 3 calismada
berrak hiicre histolojisi olan daha 6nce 1 veya 2 basamak VEGF
hedeflenmis tedavi sonrasi progresyon gosteren 410 hasta
dahil edilmis. Hastalar 2:1 oraninda iki kola randomize edilmis.
Birinci kolda everolimus + en iyi destekleyici tedavi, ikinci kolda
en iyi destekleyici tedavi uygulanmis. Progresyon durumunda
Everolimus koluna gegise izin verilmis. On Ug¢ aylk takipte iki
ara analiz yapilmis, ortalama PFS Everolimus kolunda 4 ay,
plasebo kolunda 1,9 ay bulunmus (Hazard ratio=0,30, log-rank
p<0,01). Everolimus kolunda stomatit, enfeksiyon ve pnomonit
gibi advers olaylar daha sik gérilmus. Bu sonuclar ile Everolimus
onceden VEGF TKi tedavisi almis hastalarda ikinci veya tg¢lnci
basamak tedavide 6nerilmistir (20).

3. immiinoterapi

2005 oncesinde sitokinler (INFo. ve IL2) mBHK tedavisinde
tek basina veya kombinasyon olarak kullanilan en etkili tedavi
ajanlarlydi. Hastalar tarafindan zor tolere edilen bu tedaviler
daha az toksik ve daha etkili TKi tedavilerine yerlerini terk
etseler de immdunoterapinin mBHK Uzerindeki etkinliginin
bilinmesi CTLA-4 inhibitorlerinin (Ipilimumab) ve PD-1/PD-L1
inhibitorlerinin (Nivolumab) klinik aragtirmalarda kullaniimasinin
yolunu acmistir (21,22). Lenfosit aktivasyon gen-3 (LAG-3)
gibi baska onemli imminomodiilatorleri hedefleyen IMP321
gibi ajanlar (23) ve insan I0kosit antijeni (HLA) class 1 ve 2'ye
baglanarak T hiicre aktivasyonu saglayan IMA901 (24) gibi
asilar Gizerinde caligilmaktadir.

Interferon alfa (IFNa): Genis bir restrospektif analize gore
tek ajan olarak IFNa 13 aylk medyan OS saglamistir (25,26).
IFNa, secilmis hasta gruplarinda efektif bir opsiyon ve klinik
arastirmalarda karsilastinlan standart tedavi olarak kullaniimaya
devam edilmektedir (25). mBHK birinci basamak tedavisinde
Bevacizumab ile kombinasyonu ©nerilen tedavi planlari
arasindadir.

Yiiksek doz interlokin-2 (HD-IL2): 2005 yili 6ncesinde HD-IL2
mBHK tedavisinde uzun sureli yanit elde edilebilen tek tedavi
secenegiydi. Halen de %5-7 hastada zun siren yanit elde
edilebilmektedir. iki yiiz elli bes hastanin katildig bir calismada
HD-IL2 ORR %14 ve bunlarin %5’inde tam yanit bildirilmistir
(27). HD-IL2 tedavisi sonrasinda uzun sureli takip sonucunda
%20’ye yakin hastanin 5 yildan fazla yasadigi bildirilmistir
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(28). HD-IL2 tedavisinde en blyiik gliclik yan etki yonetimi ile
ilgilidir. Hipotansiyon, kapiller kagis sendromu gibi advers etkiler
ciddi olabileceginden hasta secimi cok 6nemlidir.

Sonug olarak; konvansiyonel kemoterpilere yanit vermeyen,
gecmiste IL-2 ve INFo gibi sinirl etkinligi olan ve hastalar
tarafindan tolere edilmesi zor tedaviler ile fayda saglanabilen
mBHK, glinimiizde VEGF ve mTOR hedefli tedaviler sayesinde
yonetilebilir toksisite profilleri, daha iyi yanit ve daha uzun
sagkalim ile tedavi edilir hale gelmistir. Malign melanom gibi
immunoterapinin ¢ok onemli oldugu bir hastalikta basari
saglamig olan “check point” inhibitorleri ile yapilan klinik
arastirmalarda umut verici sonuclar alinmaktadir. Yakin gelecekte
hem immuinoterapi hem de potansiyel olarak yeni tanimlanacak
hedeflere yonelik tedaviler ile 10 yil 6ncesinde ikinci basamak
tedavi seceneginin olmadigi bir hastalikta daha bagarili sonuglar
tartisacagimizi umuyorum.
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