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Renal Hiicreli Karsinomda Prognostik Faktorler ve Tedavi
Sonuglari: Kapsamli Bir Analiz

Prognostic Factors and Treatment Outcomes in Renal Cell Carcinoma: A Comprehensive
Analysis

® Omer Faruk ELCICEK, ® Mehmet KUCUKONER
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Diyarbakir, Tiirkiye
0z
Amac: Renal hiicreli karsinom (RCC) hastalarinda prognostik faktorleri, sagkalimi etkileyen faktorleri ve Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi

(MSKCC) risk skorunun prognostik degerini arastirmayr amacladik. Ayrica, tirozin kinaz inhibitorleri olarak sunitinib ve pazopanibin sagkalim
sonuclarini ve yan etkilerini degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: Calismaya 2006-2020 yillar arasinda klinigimizde takip edilen >18 yas RCC tanili hastalar dahil edilmis olup, klinikopatolojik
oOzellikler hastanenin elektronik veri sistemine kaydedilmistir. Tim hasta popllasyonunda sagkalim ve prognostik faktorler arastiriimis, ayrica ileri
evre hastalar icin tedavi (pazopanib vs. sunitinib) acisindan prognostik faktorler de degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu calismaya 202 hasta dahil edildi. Hastalarin 55'i kadin 147'si erkekti. En sik gériilen histolojik tip berrak hicreli karsinomdu (%59).
Basvuru sirasinda hastalarin %57'si erken evredeydi (evre 1,2,3). Dérdlncii evre hastalarda ortanca genel sagkalim (mOS) 16,8 ay iken, erken evre
hastalarda mOS 82,5 aydi. mOS, MSKCC iyi risk grubunda 69,1 ay iken, kotl risk grubunda 6,8 aydi. Sunitinib kolunda medyan progresyonsuz
sagkalim (mPFS) 11,1 ay ve mOS 18,1 ay, pazopanib kolunda ise mPFS 12,2 ay ve mOS 17,4 aydh. ki ila¢ arasinda yanit orani, mPFS ve mOS acisindan
anlamli bir fark bulunamadi.

Sonuc: Bu calismada, halen ucuz ve kolay erisilebilir olan bazi laboratuvar ile klinik degerlendirmelerle birlikte yapilan risk ve performans
skorlamalarinin RCC hastalarinda prognozu gostermede degerli ve kullanilabilir oldugunu gosterdik. Hastalk evresi, MSKCC risk skoru, Eastern
Cooperative Oncology Group ve Karnofsky performans skorlari RCC'de prognostik 6zellik gosterdi. Berrak hiicreli ve diger histolojik alt tipleri
arasinda sagkalim farki bulunmadi. Metastatik hastalikta birinci basamak tedavide sunitinib ve pazopanib tiroin kinaz inhibitorlerinin etkinligi
benzer bulundu, ancak pazopanib yan etki acisindan daha Ustlndii.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, RCC, MSKCC skoru, sunitinib, pazopanib

ABSTRACT

Aim: We aimed to investigate the prognostic factors, factors affecting survival and the prognostic value of the Memorial Sloan-Kettering Cancer
Centre (MSKCC) risk score in renal cell carcinoma (RCC) patients. In addition, we assessed the survival and potential adverse effects of sunitinib and
pazopanib tyrosine kinase inhibitors.

Materials and Methods: The study included patients diagnosed with RCC aged >18 years, who were followed up in our clinic between 2006 and
2020. The clinicopathological characteristics were recorded in the hospital's electronic data system. In the entire patient population, survival and
prognostic factors were investigated. Furthermore, prognostic factors in terms of treatment (pazopanib vs. sunitinib) for advanced stage patients
were evaluated as well.

Results: Two hundred and two patients were included in this study. Fifty-five of the patients were female, 147 patients were male. Most common
histological type was clear cell carcinoma (59%). At the time of presentation, 57% of the patients were in the early stage (stage 1,2,3). The median
overall survival (mOS) was 16.8 months in stage 4 patients and 82.5 months in early stage patients. mOS was 69.1 months in the favorable MSKCC
risk group while it was 6.8 months in the poor risk group. In the sunitinib arm, the median progression-free survival (mPFS) was 11.1 months, and
mOS was 18.1 months. In the pazopanib arm, mPFS was 12.2 months, and mOS was 17.4 months. There was no significant difference in response
rate, mPFS, and mOS between the two drugs.
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Conclusion: In this study, we have shown that risk and performance scorings with some laboratory and clinical evaluations, which are still cheap
and easily accessible, are valuable and usable in showing prognosis in RCC patients. Disease stage, MSKCC risk score, Eastern Cooperative Oncology
Group, and Karnofsky performance scores showed prognostic characteristics in RCC. There was no survival difference between histological subtypes.
The efficacy of sunitinib and pazopanib in metastatic first-line treatment was similar, but pazopanib was superior in terms of any grade adverse

events.

Keywords: Renal cell carcinoma, RCC, MSKCC score, sunitinib, pazopanib

GIRIS

Renal hiicreli karsinom (RCC), yetiskinlerde en sik gorilen
bobrek kanseridir ve adenokarsinom hiicre tipinde renal
parankim kanseridir. Eriskin malignitelerin yaklasik %4'lni,
bobreklerden kaynaklanan neoplazmlarin ise %90'dan fazlasini
olusturur'. GLOBOCAN 2022 verilerine gore diinya capinda
her yil yaklasik 435.000 yeni olgu ve 156.000 6lim rapor
edilmektedir'. Gorlilme sikhgi artsa da mortalite yeni tedaviler
sayesinde azalmaktadir?,

RCC, farkh genetik ve molekiiler profillere sahip cesitli
alt tiplerle karakterizedir. Berrak hticreli (~%70), papiller
(~%15), kromofob (~005), onkositik (~%5) ve toplayici kanal
(Bellini) kokenli (<%1) alt tipleri mevcuttur’. Sarkomatoid
diferansiasyon ayri bir histolojik alt tip olmayip diger RCC alt
tipleri ile birlikte gorilebilmektedir®. Bu tlimorler daha agresif
prognoza sahiptir ve hastalarin yaklasik %75'i tani aninda
metastatiktir®. Bircok RCC tanisi, lokal invazyon veya metastaz
meydana geldiginde konmaktadir. Ayrica baslangicta rezeke
edilebilen ve cerrahi uygulanan hastalarda niiks gelisebilir
ve sistemik tedavi (hedefe yonelik ajanlar, imminoterapi,
radyoterapi) gerekebilir. Metastatik veya lokal ileri hastalikta
sistemik tedaviye hemen baslanir. Lokalize hastalikta cerrahi
rezeksiyon en etkili ve kiiratif tedavi yontemidir. RCC, proksimal
tlbiilden koken alan coklu ilag direnci proteini P-glikoproteinin
ekspresyonu nedeniyle kemoterapotik ajanlarin - ¢coguna
direnclidir. Son yillarda RCC'de molekiiler mekanizmalarin daha
iyi anlasilmasiyla hedefe yonelik tedaviler 6n plana ¢cikmistir®.

Genel olarak, RCC'nin yonetimi, hedefe yonelik tedavilerin
ve immiinoterapilerin kullanima sunulmasiyla énemli 6lclide
gelismistir. Devam eden arastirmalarla, kisisellestirilmis ve
kombinasyon tedavileri yoluyla hasta sonuclarini iyilestirmeyi
hedefleyerek RCC'nin karmasik biyolojisini ¢dzmeye devam
edilmektedir’®.

Bu calismada RCC hastalarinda niiksii ve sagkalimi 6ngoren
faktorleri arastirmayi ve tirozin kinaz ajanlarinin etkinligini ve
yan etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calismamiz icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
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05.03.2020 tarih 25 karar numarasi ile izin alindi. Calismaya
2006-2020 vyillari arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi  Onkoloji Klinigi'nde bobrek hiicreli karsinom tanisi
konularak takip edilen 18 yas ustl 202 hasta dahil edildi.
Urotelyal epitelyal kékenli timérler calismaya dahil edilmedi.
Hastalarin dosyalari, demografik ve klinik 6zellikleri incelendi.
Olgu ve tedaviye iliskin prognostik faktorler arastinldi ve
sagkalim analizleri yapildi. Timdriin histopatolojik tipi ve
evresi, uygulanan cerrahi tipi, niiks ve metastaz zamani ve
yerleri incelendi. Hastalar Memorial Sloan-Kettering Kanser
Merkezi (MSKCC) risk skorlarina gore gruplandirildi. Hastalarin
performans durumlarini  degerlendirmek icin Karnofsky
performans durumu (KPS) ve Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status Scale (ECOG PS) kullanildi. Ayrica
iki tirozin kinaz inhibitorii (TKi) olan sunitinib ve pazopanib
alan hastalarda tedavi etkileri, yan etkiler ve sagkalim analizleri
degerlendirildi.

Genel sagkalim (0S), hastalk tanisi tarihinden élime veya son
takip tarihine kadar gecen siire ve hastaliksiz sagkalim (DFS)
ise erken evrede tedaviden itibaren nikse kadar gecen siire
(evre 1, 2, 3) olarak tanimlandi. Progresyonsuz sagkalim (PFS),
tedavinin baslangicindan hastaligin  progresyonuna kadar
gecen sire veya tedaviyle alinan yanitin yetersiz olduguna ve
tedavi yaklasiminin degistirilmesi gerektigine karar verildigi
tarih olarak tanimlandi. Tedavi yaniti, solid tiimdrlerde yeni
yanit degerlendirme kriterlerine (RECIST 1.1) gdre tam yanit
(CR), kismi yanit (PR), progresif hastalik ve stabil hastalik (SD)
olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen sonuclarin istatistiksel analizleri IBM
SPSS istatistik versiyon 27 istatistik yazilim paketi kullanilarak
yapildi. Sirekli degiskenlere iliskin tanimlayici istatistikler
medyan deger, minimum ve maksimum deger, %95 giliven
araligi, ortalama + standart sapma seklinde, kategorik
degiskenler ise sayi ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde ki-kare testi kullanildi. OS, grup ici
sagkalim, DFS ve PFS Kaplan-Meier testi ile analiz edildi. Bu
testlerde 0,05'in altindaki p degeri istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda 55'i kadin (%27,2) ve 147'si erkek (%72,8) olmak
izere RCC tanisi alan toplam 202 hastanin verilerini analiz
ettik. Hastalarin ortanca yasi 57 idi. En sik gorilen histolojik
alt tip 119 hastayla (%59) berrak hiicreli karsinomdu. Kirk sekiz
hasta (%023,8) evre 1, 33 hasta (%16,3) evre 2, 34 hasta (%16,8)
evre 3 ve 86 hasta (%43) evre 4 idi. Yetmis dokuz hasta (%39)
metastatikti ve en sik metastaz bolgeleri lenf nodlari (%62,2)
ve akcigerlerdi (%58,7). Karnofsky skoruna gére 157 hastanin
(%78,1) skoru %80'in lizerindeydi. ECOG 0 olan 80 (%39,6)
hasta vardi. MSKCC kriterlerine g6re 66 hasta (%32,8) iyi
risk grubunda, 93 hasta (%46,3) orta risk grubunda, 42 hasta
(%020,9) zayif risk grubundaydi. Hastalarin 155'ine (%77,1)

nefrektomi uygulandi. Hastalarin klinikopatolojik ozellikleri
Tablo 1'de sunulmaktadir.

Hastalarin sagkalim analizinde degerlendirme icin erken evre
hastalari ve evre 4 hastalarini iki ayri gruba ayirdik.

Erken Evre Hastalarin Bulgular

YUz on bes hastadan olusan bu grubun 37'si kadin, 78'i erkekti.
Sagkalim 114 hasta icin analiz edildi. Hastalarin 47'si (%41,2)
evre 1, 32'si (%28,1) evre 2, 35'i (9%30,7) evre 3 idi. Niiks/
metastaz gelisen hasta sayisi ise 56 (%049,1) idi. Niiks oraninda
cinsiyet farki yoktu. DFS ve OS analizleri yapildi. Niiks ve/
veya metastaza kadar gecen slireye gére medyan DFS (mDFS)
47,5 ay ve medyan OS (mOS) 82,5 aydi. DFS ve OS agisindan

Tablo 1. Hasta ozellikleri

Yas (yil), medyan (aralik) 57 (21-83)
Alt grup n (%) Subgroup n (%)
L MSKCC kriterleri
Cinsiyet o
lyi 66 (32,8)
Kadin 55 (27,2)
Erkek 147 (72,8) Orta 93 (46,3)
Kotii 42 (20,9)
HISt0|0JI.|-( tip ECOG PS
Berrak hiicre 119 (59) 7 80 (39,6)
Papiller 39 (19,3) 1 81 (40,1)
Kromofob 15 (0,4) . 21 (10,4)
Sarkomatoid 8 (3,9) . 20 (9,9)
Diger 21 (10,4)
Evre Nefroktomi
1 48 (23,8) Evet 155 (76,7)
2 33 (16,3) Hayir 47 (23,3)
3 34 (16,8)
4 86 (43,1)
T evre Nefroktomi tiirii
T 56 (28) Parsiyel 18 (11,6)
T2 48 (24) Total 137 (88,4)
T3 56 (28)
T4 40 (20)
N kategori Primer metastatik hastalik
NO 129 (64) Hayir 123 (61)
N1 70 (35) Evet 79 (39)
Nx 3(1)
Metastaz alani
Lenf nodu 89 (62,2)
Akciger 84 (58,7)
Karnofsky skoru Kemik 62 (43,4)
<%380 45 (22) Adrenal 26 (18,2)
>0080 157 (78) Karaciger 25(17,5)
CNS 13 (9,1)
Lokal 1(7,7)
Tiroid 1(0,7)
MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre risk skorlari, ECOG PS: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu skoru, CNS: Merkezi sinir sistemi
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cinsiyetler arasinda anlamh fark yoktu. Evre 1 hastalarda
mDFS 79,2 ay, mOS 131,3 ay, evre 3 hastalarda mDFS 29,6 ay,
mOS 50,3 ay olarak belirlendi. Evre ilerledikce mDFS ve mOS
stirelerinin anlamli olarak kisaldigi gorildi (mDFS p=0,001,
mOS p=0,002). ECOG 0 olan hastalarda mDFS 72,8 ay, mOS 105
ay, ECOG 2 olan hastalarda mDFS 13,3 ay, mOS 78,7 ay olarak
belirlendi. ECOG performans puani arttikca mDFS ve mOS
anlaml derecede kisaliyordu (mDFS p=0,001, mOS p=0,020).
Berrak hiicre alt tipinde mDFS 47,5 ay, mOS ise 68,3 ayd..
Berrak hiicre disi alt tipe sahip hastalarda mDFS 59,1 ay ve
mOS 135,7 aydi. Berrak hiicreli hastalarda mDFS ve mOS daha
kisaydi ve bu istatistiksel olarak anlamli degildi (mDFS p=0,327,
mOS p=0,147). Erken evre hastalarin sagkalim analizleri Tablo
2'de gosterilmektedir.

Evre 4 Hastalarin Bulgulari

On yedisi kadin, 69'u erkek olmak (izere evre 4 RCC'li 86
hastanin verileri analiz edildi. Evre 4 hastalarda mOS 16,8 ayd..
Bu sure erkeklerde 17,7 ay, kadinlarda 9,9 ay olup kadinlarda
daha kisaydi ve istatistiksel olarak anlamhydi (p=0,049). MOS
stiresi berrak hiicreli alt tipte 17,4 ay, berrak hiicre disi alt tipte
ise 16,8 ay olup istatistiksel fark yoktu (p=0,564) (Sekil 1).

MSKCCriskdegerlendirmeskorunagoresagkalimincelendiginde
mOS iyi risk grubunda 69,1 ay, orta risk grubunda 11,1 ay ve
kotd risk grubunda 6,8 ay olarak belirlendi. MSKCC risk skoruna
gore risk durumu kotilestikce hayatta kalma siiresi daha kisa
ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Sekil 2).

Karnofsky skoru >%~80 olan hastalarda mOS 32,9 ay, Karnofsky
skoru <%80 olan hastalarda 6,8 ay idi. Sekil 3'te goruldigii gibi
anlamli olarak daha kisaydi (p<0,001). ECOG 0 olan hastalarda
mOS 50 ay iken, ECOG 3 olan hastalarda 1,2 aya disti.

Tablo 2. Erken ever hastalarin sagkalim analizi

Sekil 4'te goruldigu gibi, ECOG performans skoru kotilestikce
sagkalim anlaml olarak kisaldi (p<0,001).

ileri evre hastalarin sagkalim analizleri Tablo 3'te verilmektedir.
Sunitinib ve Pazopanib ile Tedavi Edilen Hastalarin
Sonuglar

TKi (sunitinib, pazopanib) alan 114 hastanin genel &zellikleri,
medyan PFS (mPFS) ve mOS siireleri analiz edildi. Seksen

Histolojik tip
— Berrak hiicre

—I77 Berrak hiicre disi
0,8

Kiimiilatif Sagkalim

Log-rank p 0.564

0,27

0,0

1 1 1
0,00 §0,00 100,00 150,00

mOS (ay)

Sekil 1. Histolojik tipe gére medyan genel sagkalim (mOS)
icin Kaplan-Meier egrileri

mDFS (ay) (%95 GA) p degeri mOS (ay) (%95 GA) p degeri
Genel 47,5 (22,6-72,3) 82,5 (55,4-109,5)
Cinsiyet (Ortalama)
Kadin 66,8 (40,8-92,9) 191,8+31
0,069 0,029
Erkek 32,6 (22,3-42,9) 82,346
Evre
1 79,2 (55,6-102,7) 131,3 (116,2-146,4)
2 47,9 (22-73,9) 0,001 69 ay (36,9-101,1) 0,002
3 29,6 (6,6-52,5) 50,3 ay (34,2-66,5)
ECOG PS (Ortalama)
0 72,8 (56,9-88,8) 105+6,9
0,001 0,020
1 22,3 (15,5-29,1) 100,3+20
2 13,3 (0-64,8) 78,7+16,3
Histolojik tip
Berrak hiicre 47,5 (26-69) 0,327 68,3 (51,7-84,9) 0,147
Berrak hiicre disi 59,1 (17,5-100,8) 135,7 (118-153,4)

mDFS: Medyan hastaliksiz sagkalim, mOS: Medyan genel sagkalim, GA: Giiven Araligi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status Scale
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hastaya sunitinib, 34 hastaya ise pazopanib verildi. iki hastada
(9%2,8) CR, 24 hastada (9%33,8) PR, 15 hastada (%21,1) SD,
30 hastada (%42,3) ilerleyici hastalik gdzlendi. Pazopanib
alan hastalarin 8'inde (%27,6) PR, 8'inde (%27,6) SD,
10'unda (%44,8) ilerleyici hastalik go6zlendi. Sunitinib alan
23 (%30,3) hastada, pazopanib alan 3 hastada (%8,8) yan
etki ve ilaci tolere edememe nedeniyle doz degisikligi yapild.

1,071
MSKCC kriterleri
1 lyi
Orta
0,87
— Kati
E
- 0,671
X
B=)
]
n
=
S
8
3 0,47
s
M4
Log-rank p< 0.001
0,271
0,0

T T T T T T T
0,00 2000 40000 60,00 8000 10000 120,00 14000

mOS (ay)

Sekil 2. MSKCC kriterlerine gore medyan genel sagkalim
(mOS) icin Kaplan-Meier egrileri

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre risk skorlari

1,0
Karnofsky
skoru
2%380
—1<%80
0,87
£
S o6
=)
©
wv
ki
3
£ 047
i3
4
0,271 Log-rank p<0.001
0,0

T T T T T T T T
0,00 2000 4000 6000 8000 10000 12000 140,00

mOS (ay)

Sekil 3. Karnofsky skoruna gére medyan genel sagkalim
(mQS) icin Kaplan-Meier egrileri

1,0
ECOG PS
-0
y —1
08 2
-3
E
S 0,67
X
B
L]
wv
3
2 04
E
-| Log-rank p<0.001
0,27
0,0
T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00
mOS (ay)

Sekil 4. ECOG PS'ye gore medyan genel sagkalim (mQS) igin
Kaplan-Meier egrileri

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status Scale

Tablo 3. Evre 4 hastalarin sagkalim analizi

mOS (ay) (%95 GA) p degeri

Genel 16,8 (8,4-25,3)
Cinsiyet
Kadin 9,9 (1-24,4) 0,049
Erkek 17,7 (1,8-33,6)
Histolojik tip
Berrak hicreli 17,4 (5,1-29,6) 0,564
Berrak hiicre disi 16,8 (8-25,6)
Karnofsky skoru
=080 32,9 (14,7-51) <0,001
<080 6.8 (4.4-9,2)
MSKCC kriterleri
lyi 69,1 (39,3-99,1)

<0,001
Orta 11,1 (3,9-18,2)
Kotii 6,8 (4,3-9,4)
ECOG PS
0 50 (1-109)
1 30,0 (11,8-48,8) <0,001
2 9,2 (6,9-11,4)
g 53 (2,8-7,7)
Nefroktomi
Evet 35,1 (6,7-63,5) 0,001
Hayir 9,5 (4-15)
mOS: Medyan genel sagkalim GA: Giiven Araligi, MSKCC: Memorial Sloan-
Kettering Cancer Centre risk skorlari, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status Scale
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Sunitinib kolunda herhangi bir derecede advers olay yasayan
hastalarin sayisi anlamli derecede yiiksekti. Sunitinib kolunda
en sik goriilen advers olaylar yorgunluk, el-ayak deri reaksiyonu
ve gastrointestinal yan etkilerdir. Pazopanib alan grupta en sik
gorilen yan etkiler gastrointestinal yan etkiler, hematolojik
yan etkiler ve vyiiksek arteriyel kan basinciydi. Sunitinib
alan 26 (%32,5) hastada, pazopanib alan 5 (%14,7) hastada
hipotiroidizm gelisti. TKi hastalarinin ézellikleri, tedavi yaniti
ve advers olay durumu Tablo 4'te gosterilmektedir. Sunitinib
alan hastalarda mPFS 11,1 ay, mOS ise 18,1 aydi. Pazopanib
verilen hastalarda mPFS 12,2 ay, mOS ise 17,4 aydi. Sunitinib
ve pazopanib alan hastalarin mPFS ve mOS siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (mPFS p=0,278, mOS
p=0,403).

TARTISMA

Calismamizda RCC tanisi alan 202 hastanin DFS, OS ve
prognostik faktorleri retrospektif olarak incelendi. Ek olarak,
metastaz icin birinci basamak tedavide sunitinib ve pazopanib
ile tedavi edilen hastalarda her iki ilacin etkinligi ve yan etkileri

Tablo 4. Sunitinib ve pazopanib verilen hastalarin ozellikleri,

tedaviye yanitlari ve advers olay durumlari

Sunitinib n | Pazopanib n L
(%) (%) p degeri
Cinsiyet
Kadin 14 (17,5) 7 (20,6) 0,69
Erkek 66 (82,5) 27 (79,4)
Tanida evre
1 12 (15) 4(11,8)
2 15 (18,8) 2 (5,9) 0,13
2 12 (15) 3(8,8)
4 41 (51,3) 25 (73,5)
Histolojik tip
Berrak hiicre 49 (61,2) 25 (73,5) 0,14
Berrak hiicre digi 31 (38,8) 9 (26,5)
Yanit
CR 2 (2,8) 0
PR 24 (33,8) 8 (27.6) 0,689
SD 15 (21,1) 8 (27,6)
PD 30 (42,5) 13 (44.8)
Advers olaylar (her hangi
evre)
Yorgunluk 32 (40) 2 (6)
El-ayak deri reaksiyonu 23 (28,7) 3(9)
Hipertansiyon 1 (13,7) 4(M,7) 0,019
Gastrointestinal 14 (17,5) 6(17,6)
Hematolojik 1 (13,7) 4(M.,7)
Endokrinolojik 12 (15) 3(9)
Hipotiroit 26 (32,5) 5(14,7)
CR: Tam yanit, PR: Kismi yanit, SD: Sabit hastalik PD: Progresif hastalik
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analiz edildi. Calismaya hem erken evre (evre 1,2,3) hem de
evre 4 hastalar dahil edildi ve analizler her iki grup icin ayri ayri
yapildi. Yiiz on bes erken evre hastadan 56'sinda (%49) takip
sirasinda niiks/metastaz gelisti; mDFS 47,5 ay ve mOS 82,5 ay
idi. Evre ilerledikce ve ECOG performans puani kotilestikce
mDFS ve mOS 6nemli dlclide azaldi. Cinsiyet ve histolojik alt
tipler erken evre hastalarda sagkalimla iliskili degildi. Evre
4 olan 86 hastada mOS 16,8 ay olup bu grupta mOS siiresi
kadinlarda, Karnofsky ve ECOG performans skorlari koti
olanlarda, MSKCC risk skoru yiiksek olanlarda ve nefrektomi
ameliyati olamayan hastalarda anlamli olarak daha kisaydi.

Calismamizda sunitinib ve pazopanib alan hastalarda objektif
yanit oranlari benzerdi. Sunitinib alan hastalarda mPFS 11,1
ay, mOS 18,1 ay, pazopanib alan hastalarda mPFS 12,2 ay ve
mOS 17,4 ay olarak belirlendi. Sagkalim acisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark go6zlenmedi.
Pazopanib ve sunitinib tedavilerinin etkinligini arastiran
bircok calisma, her iki ilacin da metastatik RCC hastalarinda
PFS ve OS siireleri acisindan benzer etkinlige sahip oldugunu
bulmustur. Pazopanib, sunitinib ile karsilastirildiginda esit
etkinlik gdstermistir'®". Etkinligi benzer olsa da, biyik
Olcekli calismalar pazopanibin sunitinibe gore daha az
yorgunluk ve daha iyi yasam kalitesi ile iliskili oldugunu
bildirmistir'*'s.  Motzer ve ark.”® pazopanib tedavisinin
sunitinib ile karsilastirildiginda yorgunluk ve el-ayak deri
reaksiyonu gibi bazi yan etkilerin gorilme sikliginin daha
dustik oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda sunitinib alan
hastalarin %30'unda doz degisikligi yasanirken, pazopanib
alan hastalarda bu oran %8 olup istatistiksel olarak anlamli
derecede daha dislkti. Yan etki profilleri incelendiginde
gastrointestinal ve hematolojik yan etkiler ve hipertansiyon
her iki ajan icin de benzerdi. Yorgunluk, el-ayak deri reaksiyonu
ve hipotiroidizm sunitinib kolunda anlamli derecede daha

yaygindi.

RCC tanisi alan hastalarda prognozu tahmin etmek ve tedaviye
karar vermek icin cesitli skorlama sistemleri kullaniimis
olmasina ragmen MSKCC skoru, RCC hastalarini prognostik
gruplara ayirmak icin en sik kullanilan siniflandirmalardan
biridir. MSKCC tanimlandiktan sonra prognozu &ngormedeki
etkinligi cesitli cahismalarla dogrulanmistir'®. Ayrica MSKCC
skorunun berrak hicre disi ve sarkomatoid tlimorlerde de
prognostik oldugunu bildiren calsmalar bulunmaktadir'”'8,
Calismamizda tani sirasinda metastatik olan ve MSKCC skoru ile
takip sirasinda metastaz gelisen hastalarin analiz modelleriyle,
prognostik ozellikler ortaya cikarildi ve skor kotulestikce
sagkalim sureleri istatistiksel olarak anlamli derecede kisaldi.

Berrak hiicreli ve berrak hiicre disi histolojik alt tiplerin
RCC'de prognoza etkisi tartismahdir. de Velasco ve ark." dort
binden fazla hastayr kapsayan bir calismada berrak hiicre
disi hastalarin  prognozunun daha koti oldugunu ancak
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sarkomatoid diferansiasyon oraninin berrak hiicreli grupta
%1,2, berrak hiicre disi grupta ise %26 oldugunu bildirmislerdir.
Baska calismalar da berrak hiicreli alt tipte prognozun daha iyi
oldugunu gdstermektedir®®?'. Kromofob alt tip berrak hiicre
disi karsinomlarda sagkalimin daha iyi oldugu gosterilmistir®".
Calismamizda erken evre berrak hicreli karsinomda mDFS
47,5 ay, mOS 68,3 ay, berrak hiicre disi grupta mDFS 59,1 ay,
mOS 135,7 ay; OS berrak hiicre disi grupta sayisal olarak daha
uzun olmasina ragmen istatistiksel anlamlihiga ulasmadi. Evre
4 hastalarimizda berrak hiicreli ve berrak hucre disi kollar
arasinda OS farki yoktu. Literatlirdeki bu farkhligin, berrak
hiicre disi gruptaki hasta gruplarinin heterojen olmasindan,
ozellikle sarkomatoid diferansiasyon gdsteren tumorler ve
toplayici kanal kokenli tlimorlerden kaynaklanabilecegini
dustinliyoruz.

KPS ve ECOG PS, kanser hastalarinin fonksiyonel durumunu
degerlendirmek icin kullanilan yerlesik yontemlerdir ve hasta
sonugclarini tahmin etmede onemlidir. Bu Olgekler hastalarin
klinik arastirmalara uygunlugunu belirlemek ve prognostik bilgi
saglamak icin kullanilir. Karnofsky ve ECOG PS skorlari gucli
bir korelasyona sahiptir ve iki Ol¢ek arasinda ylksek derecede
bir uyum vardir, bu da bunlarin belirli bir dereceye kadar
birbirlerinin yerine kullanilabilecegini dustindlirmektedir?.
Hem Karnofsky performans puani hem de ECOG PS igin
gozlemci i¢ci ve gozlemciler arasi degiskenligin cok dusiik
olmasi, klinik onkologlarin bu olgekleri kullanarak yaptigi
degerlendirmelerin, klinik arastirmalar icin hasta seciminde
glivenilir oldugunu dusilindiirmektedir®. Calismamizda hem
erken evre hem de metastatik hastalarda her iki performans
skorunun da prognostik degerini gosterdik ve performans
skoru kotilestikge sagkalim sirelerinin anlamh derecede
kisaldigini ortaya koyduk. Performans durumunu gostermede
her iki skorun da iliskili oldugunu gozlemledik.

SONUG

Calismamizda RCC tanisi alan hastalarda prognostik faktorler
arastinldi ve sagkalim analizi yapildi. Hastalik evresinin ve
MSKCC risk skorunun prognostik oldugu ortaya konuldu.
Ayrica hastalarin performans durumunu degerlendiren ECOG
ve Karnofsky performans skorlarinin prognostik degerleri
gosterildi. Histolojik alt tipler arasinda sagkalim farki yoktu.
Ayrica metastatik birinci basamak tedavide sunitinib ve
pazopanib TKi tedavilerinin mPFS ve mOS acisindan benzer
oldugunu, ancak pazopanibin her tirlli yan etki derecesi
acisindan Ustiin oldugunu gosterdik. Bu calisma, bazi ucuz
ve kolay erisilebilen laboratuvar ve klinik degerlendirmelerin
yani sira risk ve performans puanlamasinin RCC hastalarinda
prognozu belirlemede degerli ve kullanilabilir oldugunu
gostermektedir.
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