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ABSTRACT

Introduction: One third of the patients with renal cell carcinoma (RCC) present with metastatic disease
and approximately an half of these patients presenting with localized disease subsequently progress. Previous
prospective studies have provided strong support favoring the use of cytoreductive nephrectomy routinely in
patients with metastatic disease. Nonspecific immunotherapy result in 10-20% response rates and majority of
patients do not respond to immunotherapy. Recent progress in the understanding the biology of RCC has led
to identification of novel targeted therapies, such as ligand-binding antibodies, anti-angiogenic agents and
small molecule tyrosine kinase inhibitors. The field of RCC is rapidly undergoing a revolution led by
molecular markers and therapies based on molecular targeting. The use of these molecular markers might
predict an individual tumor’s behavior which could lead to shifting from nonspecific treatments to designing
and targeting in selected patients. Current research is being focused on identification of novel agents and
treatment modalities with a better anti-tumor activity.
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OZET

Bobrek Hiicreli Kanserli (BHK) hastalarin iigte biri metastatik hastalik ile bagvurmakta, yerlesmis hastalik ile
bagvuran hastalarin yaklagik yarisinda da metastatik hastalik gelismektedir. Sistemik tedavi Oncesi yapilan
sitorediiktif nefrektominin belirgin sagkalim istiinliigii sagliyor oldugunun gosterilmesi sonucu, nefrektomiyi
metastatik BHK’1i hastalarda rutin olarak uygulanan bir girisim haline gelmistir. Nonspesifik immiinoterapi ile %10-
20 oraninda klinik yanit elde edilebilmektedir ve ¢ogu hasta bu tedavilerden fayda gormemektedir. BHK molekiiler
biyolojisinin daha iyi anlasilmast ile yeni hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi miimkiin olmustur. Bu yontemler,
liganda baglanan antikorlar, antianjiyogenik ajanlar ve kii¢iik molekiillii tirozin kinaz inhibitérleri olarak siralanabilir.
Timor belirleyicileri konusundaki aragtirmalar ve molekiiler hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi ile BHK
tedavisinde yeni bir donem acilmig gibi géziikmektedir. Bu genetik ve molekiiler tiimor belirleyicilerinin kullanimi
ile her tiimdriin biyolojik davranisi Ongoriilerek, bunlara nonspesifik tedaviler yerine hedefe yonelik tedaviler
verilebilir. Metastatik BHK’de giincel arastirmalar daha iyi antitiimoér etkinlige sahip yeni ajanlarin ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine odaklanmistir. Bu derlemede ileri evre BHK tedavisindeki giincel gelismeler ele
alinmasi planlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek hiicreli kanser, Metastatik hastalik, Tedavi, Hedefe yonelik tedaviler

GIRiS

Bobrek hiicreli kanser (BHK) prostat ve me-
sane kanserinden sonra tgiincii en sik goriilen ge-
nitoiiriner kanserdir. BHK’li hastalarin {igte biri
metastatik hastalik ile bagvurmakta, yerlesmis has-
talik ile bagvuran hastalarin yaklasik yarisinda da
metastatik hastalik gelismektedir'. Metastatik has-
talikta ortanca sagkalim bir yil civarinda, beklenen
bes yillik sagkalim ise %20°nin altinda gercekles-
mektedir. BHK konvansiyonel sitotoksik kemote-
rapiye ¢oklu ilag direnci geni varlig1 nedeniyle di-
reng gostermektedir.

Cerrahi, hem yerlesmis hem de metastatik
hastaligin tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Me-
tastatik hastaligin nefrektomi sonrasi kendiliginden
gerileyebiliyor olmasmin gézlenmesi, BHK’nin
immiinijeniteyle iligkili oldugu diistincesini dogur-
mugtur. Boylece metastatik BHK tedavisinde im-
miinoterapinin kullanimi giindeme gelmistir. Bu
amagcla kullanilan sitokin tedavileri ile genel olarak
diistik oranda klinik yanit elde edilmektedir. BHK
biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve tlimdriin mo-
lekiiler biyolojisinin bazi yonlerinin ortaya konma-
s1, son yillarda metastatik BHK tedavisinde yeni
ajanlarm kullanima girmesine yol agmistir. Ozel-
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likle vaskiiler endotelyal biiyiime etkenin (VEGF)
tanimlanmasi, metastatik BHK tedavisinde anjiyo-
genez siirecini potansiyel bir tedavi hedefi haline
getirmistir’. Bu derlemede ileri evre BHK tedavi-
sindeki giincel gelismeler ele alinacaktir.

Metastatik BHK Tedavisinde Cerrahinin

Rolii

Onceleri metastatik hastalikta nefrektomi ya-
pilmas fikri, siddetli kanama, agr1 ve paraneoplas-
tik belirtiler gibi yakinmalarin palyasyonu igin
planlanmaktaydi. Ayrica hastalari %1-2’sinde en-
der de olsa nefrektomi sonrasi metastatik lezyon-
larda ortanca 6 ay siire ile gerileme gdzlenebiliyor
olmast da nefrektominin metastatik BHK’de bir
degeri oldugunu gostermektedir’. Retrospektif ¢a-
lismalarda geg¢irilmis nefrektominin ileri evre has-
talikta iyi bir prognostik etken oldugu gosterilmis-
tir*. Bu konuyla ilgili yapilmis olan 2 prospektif
randomize c¢aligmada, rezeke edilebilir timorii olan
metastatik BHK’li hastalar tek basina interferon-a
(IFN) veya nefrektomi sonrast IFN tedavi gruplari-
na randomize edilmis ve her iki grubun toplam
sagkalimlar karsilastirilmistir (Tablo 1)*7. Bu her
iki calismada da cerrahi sonras1 IFN alan hastalarin
sagkalim siirelerinin tek basina IFN verilenlere
gore anlamli 6l¢lide daha uzun oldugu gosterilmis-
tir. Sistemik tedavi oncesi yapilan sitorediiktif nef-
rektominin belirgin sagkalim istiinliigi sagliyor
olmasimin bu caligmalar ile gosterilmesi sonucu,
nefrektomi metastatik BHK’li hastalarda rutin ola-
rak uygulanan bir girisim haline gelmistir. Sitore-
diiktif cerrahinin yararh etkilerini artirabilmek igin
uygun hasta se¢imi son derece 6nemlidir. Bu sekil-
de tedavi edilecek olanlarin performans durumlari-
nin iyi, primer tiimorlerinin rezeke edilebilir olma-
s1, santral sinir sistemi tutulumu ve cerrahiye engel
teskil edecek tibbi komorbiditelerinin bulunmama-
s1, tedavinin basarisini artirmaktadir®.

Benzer olarak soliter veya sinirlt sayida me-
tastazt olan olgularda, metastatektomi yapilmasi-
nin sagkalimi uzatabildigi gosterilmistir. Ozellikle

pulmoner metastatektomi ile komplet rezeksiyon
yapilan metakronoz metastazli hastalarda uzun do-
nem sagkalim elde edilebilmektedir®.

immiinoterapi

Sitokin tedavisi metastatik BHK de rutin kli-
nik kullanimda olan tek immiinoterapetik tedavi
yaklasimidir. En ¢ok kullanilan ve iizerinde en gok
calisilan sitokinler IFN ve interlokin-2 (IL-2)dir.
Gegtigimiz 20 yil i¢inde, bu biyolojik yanit modi-
fiye edici IFN ve IL-2 gibi immiinoterapetik sito-
kinlerin tek basina veya kombine olarak kullanimi,
ileri evre BHK’li hastalarda standart tedavi haline
gelmistir. Immiinoterapi ile %10-20 oraninda kli-
nik yanit elde edilebilmekte ve bazi hastalarda
uzun siireli komplet remisyonlar gézlenebilmekte-
dir’. Bu komplet remisyonlar 6zellikle yiiksek doz
IL-2 verilen hastalarda daha sik gozlenmektedir’.
Bunlara karsin sitokin tedavisinin anti-tiimoral et-
kinligi genel olarak diisiik olmakta ve birgok hasta
bu tedavilerden fayda gérmemektedir. Ek olarak
ozellikle yiiksek doz intavendz IL-2 tedavisi hasta-
lar tarafindan zor tolere edilmekte ve ciddi toksisi-
te ve yan etkilere neden olmaktadir. Coppin ve ar-
kadaslari, 1995-2004 yillar1 arasinda IL-2 ve IFN
kullanilarak yapilmis 4216 hastayr kapsayan 53
randomize kontrollii ¢aligmay1 inceledikleri meta-
analizlerinde, sitokin immiinoterapisi ile toplam
ortalama klinik yanit oraninin %12.9, ¢alismalarin
kontrol gruplarinda ise bunun ortalama %2.5 oldu-
gunu ve kontrol gruplarina goére sitokin tedavisinin
ortanca sagkalimda 3.8 aylik bir istiinliik sagliyor
oldugunu rapor etmislerdir'.

Genel olarak sitokin tedavisi metastatik
BHK’li hastalarda orta-diisiik derecede etkili ol-
maktadir. Bundan dolay1 bu ajanlarin kullaniminda
hasta secimi, 6zellikle de bu tedavilere daha duyar-
It olabilecek hasta gruplarinin belirlenmesi 6nem
kazanmaktadir. Ornegin bazi arastirmacilar karbo-
nik anhidraz tip 9’un (CAIX) berrak hiicreli
BHK ’lerin biiyiik bir ¢ogunlugunda yiiksek oranda
eksprese edildigini gostermislerdir''. Retrospektif

Tablo 1. Metastatik BHK’li hastalarda nefrektomi ve IFN tedavisini kargilagtiran prospektif randomize galigmalarin sonuglari
n Calisma semas1 | Yanit oranlar1 (%) | Sagkalim (ay) P
EORTC 30947° 85 Nx+IFN vs IFN 19vs 12 11.1vs 8.1 0.05
SWOG 8949° 246 | Nx+IFN vs IFN 3.6vs3.3 17vs 7 0.03
Metaanaliz’ 331 6.9 vs 5.7 13.6 vs 7.8 0.002

EORTC: Avrupa Kanser Aragtirma ve Tedavi Dernegi; SWOG: Giineybati Onkoloji Grubu; Nx: nefrektomi; IFN: interferon
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Tablo 2. BHK tedavisinde giincel tedavi stratejileri ve kullanilan ajanlar

ila¢ Siifi

Etki Mekanizmasi ve Molekiiler Hedef

Antikorlar
Bevacizumab VEGEF’yi hedefler
WX-250 CAIX’u hedefler
Panitumumab EGFR’yi hedefler
Cetuximab EGFR’yi hedefler
MDX-010 CTLA-4’1i hedefler

Ant-anjiyogenetik ajanlar

Thalidomide

VEGF ve bFGF’i bloke eder

Endotelin-1 reseptor antagonistleri (atrasentan)

Selektif endotelin-1 reseptor antagonisti

Trombospondin-1 mimetikleri (ABT-510)

Selektif antianjiyogenik etki gosterir

Kiiciik molekiil VEGF reseptor inhibitorleri

Sunitinib (SU-11248)

VEGFR, PDGFR ve ¢-KIT tirozin kinazlar1 inhibe eder

ZD 6474

VEGF ve EGF resptorlerini hedefler

PTK 787

VEGFR1, VEGFR2+3 tirozin kinazlar1 hedefler

Raf Kinaz inhibitorleri

Sorafenib (BAY 43-9006)

Raf'kinaz ve VEGFR-2’yi hedefler

mTOR inhibitorleri

Rapamycin ve analoglari

Hiicre i¢i mTOR yolag: inhibisyonu

Temsirolimus

mTOR inhibisyonu

Everolimus (RAD-001)

mTOR inhibisyonu

Proteozom inhibitorleri

Bortezomib, PS-341

268 proteozom katalitik aktivitesini engeller

EGFR tirozin kinaz inhibitorleri

Gefitinib, ZD 1839

EGFR tirozin kinazi inhibe eder

Erlotinib, OSI 774

EGFR tirozin kinazi inhibe eder

CAIX: Karbonik anhidraz tip 9; CTLA: Sitotoksik T lenfosit ile iliskili etken; EGFR: Epidermal biiyiime etkeni reseptorii;, bFGF:

Temel fibroblast biiyiime etkeni

calismalarda bu enzimi eksprese eden tiimorlerin
IL-2’ye dayali immiinoterapi rejimlerine daha iyi
yanit verdigi gosterilmistir'”. Bu bulgularin geger-
liligi prospektif ¢aligmalar ile de arastirilmaktadir.
Sitokin tedavisinin metastatik BHK tedavisinde
yararli olmaya devam edebilmesi i¢in uygun hasta
secim kriterlerinin belirlenmesi ve bunlarin yeni
ajanlar ile potansiyel kombinasyon tedavilerinin
arastirilmasi zorunlu olmaktadir.

Hedefe Yonelik Tedaviler

Ileri evre BHK tedavisinde iyi tolere edilebilir
ve etkin tedavi yontemlerinin gelistirilmesi gerek-
sinimi, glincel aragtirmalar1 yeni ajanlarin ve daha
iyi antitiimoral etkinlige sahip yeni tedavi yontem-
lerinin gelistirilmesine odaklamistir. BHK oldukc¢a
vaskiilarize bir tiimordiir. Ozellikle berrak hiicreli

histolojiye sahip BHK lilerde VEGF’ye ait mRNA
ekspresyonunun vaskiilarizasyonla korelasyon gos-
terdigi bulunmustur’. VEGF ekspresyonu artisinin
ise sporadik berrak hiicreli tiimorlerin %75’ inden
fazlasinda bulunan von Hippel Lindau (VHL) geni
mutasyonlar1 ile iliskili oldugu gosterilmistir'.
VHL geni bir tiimdr siipresor gendir ve normoksik
kosullar altinda hipoksiyle tetiklenen etken-la
(HIF-1a) ile baglanarak karmasik olusturan VHL
timor siipresor proteininin (pVHL) olusumundan
sorumludur. Bu karmasik hiicre iginde kisa siirede
proteozomlara yikilir. Hipoksik kosullarda veya
pVHL islevinde defekt veya mutasyon olustugun-
da HIF-1a birikimi gergeklesir'®. Sonucta da ¢ekir-
dek i¢inde HIF-la translokasyonu ile birgok hi-
poksi ile tetiklenen gen aktive olarak, VEGF, pla-
telet kaynakli biiytime etkeni (PDGF), temel fibro-
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blast biiylime etkeni (bFGF), erithropoetin ve
transforming growth factor-o (TGF-a) gibi biiyii-
me etkenleri salgilanir'>. HIF-1a birikimi ayrica
birgok membran proteinin aktive olmasina yol
acar. Bunlardan bir tanesi G250 membran proteini
olarak da adlandirilan bir karbonik anhidraz izo-
enzimidir (CAIX)". Salgilanan VEGF ve PDGF
kendilerine ait spesifik reseptorlere baglanirlar ve
bu da hiicre i¢inde tirozin kinaz (TK) reseptorleri-
nin stimiilasyonu ile sonuglanir. TK reseptorlerinin
stimiilasyonu da endotelyal hiicre ¢ogalmasi, hiicre
sagkalimmin artmasi, anjiyogenezde artis ve tipik
hipervaskiiler berrak hiicreli BHK histolojisi ile
sonuglanmaktadir’. Anjiyogenez eriskinlerde yara
iyilesmesi, inflamasyon, gebelik ve iskemik du-
rumlar diginda son derece ender gozlenen bir olay
oldugundan, anjiyogenetik yolaklarin hedeflenmesi
ile minimal toksisiteye sahip spesifik tedavilerin
gelistirilebilmesinin 6nii agilmistir.

Tiimor igindeki damarlanma endotelyal biiyii-
me etkeni reseptdrlerinin sahte ligandlar ile protein
kinaz inhibitorleri ile veya monoklonal antikorlar
ile bloke edilmesi ile inhibe edilebilmektedir. Bun-
dan dolay1 6zellikle berrak hiicreli BHK’de VEGF
ve VEGF reseptorii (VEGFR) gibi etkenler ilag te-
davisi i¢in ilging hedefler haline gelmektedir. Ileri
evre BHK’li hastalarda kullanilmakta olan giincel
tedavi stratejileri Tablo 2°de gosterilmistir?.

Anti-VEGF Antikorlari: Bevazicumab VHL/
HIF/VEGF yolaklarin1 hedefleyerek VEGF’in bi-
yolojik olarak aktif olan izoformlarmi nétralize et-
me Ozelligine sahip bir insan rekombinant mono-
klonal VEGF antikorudur'®. Metastatik BHK tanis1
almis ve biiyiik ¢ogunlugu daha éncesinde IL-2 te-
davisi gormiig 116 hastanin, bevazicumab ve pla-
sebo gruplarina randomize edildigi bir ¢aligmada,
bevazicumab grubunda progresyona kadar gegen
stirenin plaseboya gore anlaml dl¢iide uzun oldu-
gu bulunmustur'’. Ancak her iki grup arasinda sag-
kalim acgisindan bir fark bulunmamustir'’. Hicbir
hastada hayati tehdit edici bir toksisite gelismemis
olup, yiliksek doz bevacizumab antikoru alanlarda
hipertansiyon ve asemptomatik proteiniiri gézlen-
mistir.

Erlotinib kii¢iik molekiiler bir EGFR inhibito-
rii olup bu ilacin bevazicumab ile kombine kulla-
nildig1 bir faz II ¢alismada %25 oraninda parsiyel
remisyon elde edildigi bildirilmistir'®. Bu iki ilacin
potansiyel additif sinerjistik etkisini arastiran bir
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calismada hastalar bevazicumab+plasebo ve beva-
zicumab+erlotinib olmak {izere 2 gruba randomize
edilmislerdir'®. Her iki grupta da benzer klinik ya-
nit ve progresyonsuz sagkalim siireleri elde edil-
mistir. Bundan dolay1 EGFR yolagimi hedefleyen
ilaglarin, VEGF yolagini inhibe edenler ile kombi-
ne kullanilmasinin klinik bir yarar saglamayacagi
one siiriilmektedir.

Bevazicumab’in konvansiyonel sitokinlerle
kombine kullanimu ile ilgili faz III prospektif ran-
domize g¢aligmalar baslatilmis olup, bunlar sonug-
landiginda tedavi etkinlikleri ortaya konabilecektir.

Anti-anjiyogenik ajanlar: Daha 6ncede belir-
tildigi gibi VHL tiimor siipresor genindeki defekt-
ler BHK’de VEGF ekspresyonunda artma ile so-
nuglanmaktadir’. Thalidomide potent bir anjiyoge-
nez inhibitori olup, bFGF ve VEGF’yi bloke ede-
rek endotelyal hiicre proliferasyonunu engellemek-
tedir’. Thalidomide, makrofajlardan TNF-q. {ireti-
mini azaltarak, apopitozisi indiikleyerek, dogal ka-
til hiicreleri ve T hiicre aktivitesini artirarak, ayni
zamanda anti-tiimoral etki de gosterebilmektedir®.
Thalidomide’in sitokin tedavisine direngli metasta-
tik BHK’li olgularda tek basina kullanildig: faz 11
caligmalarda hastalarin %0-17’sinde kismi remis-
yonlar ve yaklasik olarak %50’sinde stabil hastalik
elde edilebildigi gozlenmistir’. Thalidomide’in
standart sitokin tedavisi ile kombine edilerek kul-
lanilmasinin klinik etkinligi faz I ve faz II ¢aligma-
larda arastirilmistir. flacin subkiitan IFN ile kombi-
ne edildigi, siirlt sayida hastanin alindigi ¢alisma-
larda %6.5-20 oraninda kismi yanit gézlendigi bil-
dirilmistir®. Subkiitan ve intravenoz iL-2 ile thali-
domide’in kombine kullanildig1 bir diger ¢alisma-
da, 36 hastanin 1’inde tam, 14’iinde kismi remis-
yon ve 11’inde ise stabil hastalik gelistigi rapor
edilmistir*'.

Kopekbaligr kikirdagindan elde edilen bir
ajan olan thalidomide analogu AE-941 ilacinin
(Neovastat) anti-anjiyogenik etki gostermesinden
dolay1 metastatik BHK tedavisinde denenmesi
glindeme gelmistir. Yiiksek doz AE-941 verilen si-
tokine direngli metastatik BHK’li hastalarda ortan-
ca sagkalimin diisiik doz verilenlerden daha iyi ol-
dugu bulunmustur®.

Kiiciik Molekiiler VEGF Reseptir Inhibitir-
leri: VEGF inhibisyonuna segenek olarak bir diger
yaklasim kiigiik molekiillii tirozin kinaz inhibitor-
leridir. Bu ajanlar sadece VEGF reseptoriinii inhi-
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be etmekle kalmayip ayni zamanda ‘split kinaz’ ai-
lesindeki PDGFR gibi, diger tirozin kinaz reseptor-
lerini de inhibe ederler’. PDGFR perisitlerde bulu-
nan ve endotelyal hiicrelerin yapisal desteklenme-
sinde rol oynayan bir molekiildiir.

Sunitinib (Sutent): Oral olarak kullanilabilen,
tirozin kinaz reseptdrlerini inhibe eden kiiciik mo-
lekiiler bir ajandir. Anti-tiimdr ve anti-antianjiyoje-
nik etkisini VEGFR, PDGFR ve FLT3R tirozin ki-
nazlarin inhibisyonunu hedefleyerek gergeklestir-
mektedir”. Sitokin tedavisine direngli, 63 ve 106
olgunun alindig1 2 faz II ¢ok merkezli caligmada, 4
hafta oral 50 mg sunitinib’in 2 hafta ara verilerek 6
haftalik siireclerde verildigi klinik c¢aligmalarda,
sirastyla %40 ve %34 oraninda kismi yanit elde
edilmistir’***. Benzer olarak 6nemli bir hasta gru-
bunda da 3 aydan uzun siiren stabil hastalik gelisti-
gi (sirastyla, %27 ve %29 hastada) gozlenmistir.
Bu calismalarda progresyona kadar gegen ortanca
stirenin 8.7 ve 8.3 ay oldugu rapor bildirilmistir.
Tedaviyle iligkili en sik goriilen yan etkilerin hal-
sizlik, ishal, bulanti, dispepsi, el-ayak sendromu,
stomatit, anemi, l6kopeni ve trombositopeni oldu-
gu bildirilmistir. Motzer, sunitinib’in daha 6nce te-
davi edilmemis metastatik BHK’li hastalardaki kli-
nik etkinligini faz III randomize bir calismada
arastirmistir. Bu calismada 750 berrak hiicreli
BHK’li hasta oral 50 mg sunitinib (4 hafta tedavi,
2 hafta ara) veya haftada 3 kez subkiitan 9 milyon
iinite IFN gruplarma randomize edilerek karsilasti-
rilmistir. Toplam klinik yanit oram1 ve ortanca
progresyonsuz sagkalimin sunitinib grubunda %31
ve 11 ay; IFN grubunda %6 ve 5 ay oldugu bulun-
mustur’®. Bu sonuglar sunitinib’in istatistiksel ola-
rak anlamli 6l¢iide subkiitan IFN’dan {istiin oldu-
gunu ortaya koymustur.

Sorafenib (Nexavar): Timor hiicre proliferas-
yonu ve anjiyogenezde rol oynayan hiicre i¢i sin-
yal iletim yollarindan 6nemli bir tanesi de Ras ve
Raf gen ailesini igermektedir. Ras aktive oldugun-
da Raf-kinaz stimiilasyonu ile hiicre proliferasyonu
uyarilmaktadir’. Oral olarak kullanilabilen bir Raf-
kinaz inhibitérii olan sorafenib tiimér hiicre proli-
ferasyonunu c-Raf ve b-Raf’1 bloke ederek inhibe
eder. Sorafenib aymi zamanda VEGFR-2 ve
PDGFR-B’y1 da bloke ederek anjiyogenezisi de
inhibe etmektedir’. Sorafenib’in giinde 2 kez 400
mg kullanildigi, 202 hastanimn incelendigi faz II bir
calismada, tedavi siiresince 73 hastada tiimor bo-

yutunun %25°ten fazla oranda kiigiildiigii ve 65
hastanin stabil hastalik doneminde kaldig1 gdzlen-
mistir’”. Bu stabil hastalik dénemindeki 65 hasta
sorafenib almaya devam edenler ve plasebo grup-
larina randomize edilmisler ve ortanca progresyon-
suz sagkalim sorafenib grubunda anlamli 6lgiide
yiikksek bulunmustur. Sitokine direngli hastalarin
alindig1 randomize bir faz III ¢aligmada, hastalar
sorafenib ve plasebo gruplarina randomize edil-
misler, sorafenib alanlarda progresyonsuz sagkali-
min 5.5 ay, plasebo grubunda ise 2.8 ay oldugu bu-
lunmus ve bu farkin istatistiksel anlamli oldugu ra-
por edilmistir®™. Sorafenib’in tedavi edilmemis me-
tastatik BHKli hastalarda kombine kullanildig: bir
baska ¢alismada ise %19 oraninda klinik yanit elde
edilmistir’.

mTOR inhibitdrleri

Hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde
rol oynayan ve rapamisin tarafindan inhibe edile-
bildigi i¢in ‘mammalian target of rapamycin’
(mTOR) olarak adlandirilan bu hiicre i¢i yolak
esas olarak bir serin-treonin kinazdir®. Bir mTOR
inhibitorii olan temsirolimus (CCI-779) ile tiimor
hiicre proliferasyonu, sagkalimi ve motilitesi ile
anjiyogenez engellenebilmektedir. mTOR inhibi-
torlerinin anjiyogenez inhibitdrlerinden temel far-
ki, bu ajanlarn tiimor hiicresi iizerine direkt etki
gosteriyor olmalaridir’. Tedaviye direngli 111 me-
tastatik BHKli hastanin alindig1 faz II bir ¢alisma-
da, hastalara intraven6z yoldan haftada 25 mg, 75
mg ve 250 mg temsirolimus verilmis ve toplam
klinik yanit oran1 %7 olarak gergeklesmistir™. Faz
I ve faz II galismalarda elde edilen iimit verici ya-
nit oranlar1 sonucunda kotii risk grubundaki metas-
tatik BHK’li hastalarin alindig1 faz III randomize
bir ¢alisma planlanmustir’’. Bu ¢alismada hastalar
tek basina subkiitan IFN, 25 mg intravendz temsi-
rolimus ve IFN-+temsirolimus gruplaria randomi-
ze edilmislerdir. Temsirolimus monoterapisi alan
hastalarda ortanca toplam sagkalim 10.9 ay iken
IFN verilenlerde bu 7.3 ay olmustur (p=0.007);
kombinasyon tedavisiyle temsirolimus monotera-
pisi arasinda sagkalim yoniinden fark bulunmamis-
tir’’. flacin kullanimi sirasinda gézlenen en belir-
gin yan etkiler stomatit, periferik 6dem ve kizarik-
lik olmustur. Oral kullanilabilen bir serin treonin
kinaz mTOR inhibitérii olan RAD-001 (Evorili-
mus) ile ilgili aragtirmalarda, 25 metastatik BHK’li
sitokin tedavisine yanit vermemis olgunun %33’-
iinde remisyon olustugu gézlenmistir’”.
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Tablo 3. BHKde hedefe yonelik tedavilerin klinik etkinlikleri ile ilgili arastirmalar
. Progresyona
n Tlag Hedef Tedavi Sekli Yanit oram kadar gecen
siire (ay)
Yiiksek doz
Yang 2003"7 116 | Bevacizumab VEGF ligandt bevacizumab vs diisiik %10 vs %0 4.8
doz
Bevacizumab/plasebo %13.7 vs
Bukowski 2006 150 | Bevacizumab VEGF ligand1 Vs o 8.5
. . %14
bevacizumab/erlotinib
Motzer 20067 106 | Sunitinib | VEGF reseptoril Tek kollu Faz I %34 8.3
caligma
Motzer 2006°° 750 Sunitinib VEGF rseptdr Sunitinib vs IFN %31 vs %6 11.1vs5
Escudier 2007 903 Sorafenib VEGE Iseptor ve Sorafenib vs plasebo %2 vs %0 55vs2.8
Raf-kinaz yolu
31 . IFN vs temsirolimus vs %9 vs %7 vs
Hudes 2006 626 | Temsirolimus mTOR TFN- temsirolimus %ll 3.7vs 1.9

Simdiye kadar bahsi ge¢en hedefe yonelik te-
daviler ile ilgili klinik ¢alismalarin sonuglart Tablo
3’te Gzetlenmistir.

Giiniimiizde Yeni Tedavi Yaklasimlarinin

Yeri

Gilintimiizde kullanilmakta olan hedefe yone-
lik tedaviler ile ilgili klinik ¢alismalarin sonuglari-
na bakildiginda, bu ajanlar ile komplet yanit oran-
larinin ender olustugu goriilmektedir. Su anda tam
olarak anlayamadigimiz mekanizmalardan dolayi,
uzun siire tedavi verilen hastalar bir siire sonra ne-
oanjiyogenez inhibisyonuna diren¢ kazanmaktadir-
lar’. Ayrica in vivo modellerde gosterilmis oldugu
gibi anjiyogenez inhibitdrlerinin kesilmesi neovas-
kiilaritede ve timor biiyiimesinde hizlanmaya ne-
den olabilmektedir.

ileri evre BHK’nin dogal seyri degiskenlik
gostermektedir. Kiiciik bir hasta grubunda sagka-
lim verilen tedavilerden bagimsiz olarak, uzun sii-
rebilmektedir. lyi risk dzelliklerine sahip hastalar
ve Ozellikle rezeke edilemeyen akciger metastazla-
r1 olanlar, sitokin tedavileri i¢in uygun adaylar ol-
maktadirlar. Birgok merkezde bu IFN veya stan-
dart doz IL-2 ile yapilmakla birlikte, bazi merkez-
ler uygun olan hastalara yiiksek doz intravendz IL-
2 tedavisi vermektedirler. Sitokin tedavisine yanit
alinamayan durumlarda anjiyogenez inhibitorleri
etkili olabilmektedir.

Yeni hedefe yonelik molekiiler ajanlarin kul-
lanima girmesi her ne kadar metastatik BHK teda-
visinde bir ¢igir agcmis ise de, bu ajanlar ile elde
edilen basar1 hastalig1 kokiinden tedavi etmekten
ziyade hastaligin dogal seyrinde bir modifikasyon
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olusturmaktan 6teye gitmemektedir. Secilmis hasta
grubunda, 6zellikle de berrak hiicreli tiimérii olan-
lara sitokin tedavisi Onerilebilir. Orta risk grubun-
daki hastalar igin, sunitinib gibi anti-anjiyogenetik
ajanlar bir secenek olusturabilir. Kotii risk grubun-
daki hastalarin tedavisinde temsirolimus ile klinik
yanitlat elde edilebildigi gosterilmistir. Sitokin te-
davisinin basarisiz oldugu durumlarda sorafenib
bir tedavi segenegi olusturabilmektedir’.

Her ne kadar bu yeni hedefe yonelik tedavi
yaklagimlart hastaligin tedavisine yonelik bir umut
olmussa da, bu tedaviler ile komplet ve uzun siireli
remisyonlar elde edilememektedir. Tiimor belirle-
yicileri konusundaki arastirmalar ve molekiiler he-
defe yonelik tedavilerin gelistirilmesi ile BHK te-
davisinde yeni bir dénem agilmig gibi gézitkmek-
tedir. Bu genetik ve molekiiler tiimér belirleyicile-
rinin kullanimi ile her timdriin biyolojik davranist
ayr1 ayr1 ongoriilerek, bunlara nonspesifik tedaviler
yerine hedefe yonelik tedaviler verilebilir’’. Metas-
tatik BHK’de giincel arastirmalar daha iyi antitii-
mor etkinlige sahip yeni ajanlarin ve tedavi yon-
temlerinin gelistirilmesine odaklanmustir.
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