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OZET

Metastatik Renal Hiicreli Kanserlerde Nivolumab Etkinligini Predikte Eden

Faktorler

Amac: Bobrek kanseri teorik olarak kemoterapiye direngli tiimorlerdendir ve immun
sicak timdrlerdendir. Son 2 dekada kadar tedavide interferon etkisi sinirli yegane ilag
iken son 2 dekadda anjiogenez inhibitorii tirozin kinaz inhibitorleri ve immunoterapi
ajanlart umut verici sonuglar ortaya koymustur. Bizde ¢alismamamizda bu umut verici
ajanlardan tlilkemizde geri 6deme kapsamina yakin donemde girmis olan nivolumab
isimli immunoterapi ajaninin etkinligini predikte eden faktorleri ortaya koymayi

amacladik.

Yontem: 3 merkezde mRCC tanist ile takip edilen 60 hastasnin verileri retrospektif
incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, ECOG PS, baslangi¢ evreleri, nefrektomi durumu,
patolojik alt grubu, grade,tiimor capi, sarkomatid diferensiyasyon durumu,renal ven
invazyon durumu, ipsilateral adrenal invazyon durumu, TNM evresi, metastaz bolgeri,
MSKCC risk skoru, tiimor taraf durumu, tan1 an1 ve nivolumab(immunoterapi) 6ncesi
hemogram parametreleri(hemoglobin, lokosit,ndtrofil,lenfosit,platelet), biyokimyasal
olarak LDH, ALT kreatinin ve kalsiyum degerleri, PET-CT suvmax degerleri ve
palyatif radyoterapi alip almadig1 parametreleri kaydedildi.

Bulgular: Verilerimiz, tedavi dncesi rolatif 16kosit artisi, hemoglobin diistikligi ve
immunoterapi Oncesi rolatif trombosit yiiksekligi ve karaciger metastaz varliginin
tiim sag kalimda istatiksel anlamli bulunmustur.(sirasiyla; p=0,003; p=0,033; p=0,033;
p=0,045; p<0,05). Tedavi 6ncesi hemoglobin diistikliigli , immiinoterapi 6ncesi rolatif
lenfosit artis1 , timor gap1, akciger metastazi ve karaciger metastazi degiskenlerinin
PFS iizerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (sirasiyla;

p=0,033; p=0,018; p=0,026; p=0,049; p=0,024; p<0,05).

Sonugc : Sonug olarak mRCC tanili nivolumab tedavisi alan hastalarda metastatik evre
baslangicinda hemoglobin diisiikliigl , rolatif 10kosit artis1 genel sag kalimda negatif
prognostik belirteg iken immunoterapi oncesi rolatif trombosit yiiksekligi ,karaciger

ve akciger metastaz varligi, timor gapi , rolatif lenfosit artis1 negatif prediktif belirteg

\Y



olarak saptanmistir.Bu belirteclerin potansiyel prediktif ve prognostik giiciinii

pekistirmek i¢in ileri doniik ve daha kapsamli arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler;
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ABSTRACT

Predicting Factors of Nivolumab Efficacy in Metastatic Renal Cell Cancers

Objective: Kidney cancer is one of the theoretically resistant tumors to chemotherapy
and immune-warm tumors. Until the last 2 decades, interferon was the only drug with
limited effect in the treatment, while in the last 2 decades, angiogenesis inhibitors,
tyrosine kinase inhibitors and immunotherapy agents have shown promising results.
In our study, we aimed to reveal the factors that predict the effectiveness of the
immunotherapy agent named nivolumab, which is one of these promising agents,
which has recently been included in the scope of reimbursement in our country.
Method: The data of 60 patients followed up with the diagnosis of mRCC in 3 centers
were analyzed retrospectively. Patients' age, gender, ECOG PS, initial stages,
nephrectomy status, pathological subgroup, grade, tumor diameter, sarcomatid
differentiation status, renal vein invasion status, ipsilateral adrenal invasion status,
TNM stage, metastasis sites, MSKCC risk score, tumor side status Hemogram
parameters (hemoglobin, leukocyte, neutrophil, lymphocyte, platelet), biochemical
LDH, ALT, creatinine and calcium values, PET-CT suvmax values and whether or not
he received palliative radiotherapy were recorded at the time of diagnosis and before
nivolumab (immunotherapy).

Results: Our data showed that the presence of relative high leukocyte anemia before
treatment and the presence of relative high platelet and liver metastases before
immunotherapy were statistically significant in overall survival (respectively;
p=0.003; p=0.033; p=0.033; p=0.045; p<0.05). The effects of pretreatment low
hemoglobin, pre-immunotherapy relative lymphocyte increase, tumor diameter, lung
metastasis and liver metastasis variables on PFS were found to be statistically
significant.

Conclusion:As a result, in patients with mRCC diagnosed with nivolumab treatment,
anemia and relative leukocyte increase at the beginning of the metastatic stage are
negative prognostic markers in overall survival, while relative platelet elevation,
presence of liver and lung metastases, tumor diameter and relative lymphocyte

increase before immunotherapy were found to be negative predictive markers. Further

VIl



prospective and more comprehensive studies are needed to consolidate its prognostic

power.

Keywords;
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BOLUM 1

1. GIRIS ve AMAC

Bobrek kanserleri dagilimi bélgeden bolgeye degisebilecegi gibi diinyada
yaklasik 400000 kisi tan1 almakta ve 170000 kisi hayatin1 kaybetmektedir. Erkeklerde
kadinlara oranla 1.5 kat daha fazla goriilmekle birlikte pik yas1 60-70 yas arasidir [1].
Bobrek kanseri teorik olarak kemoterapiye direncli tiimorlerdendir ve immuno sicak
timorlerdendir [2]. Bilinen risk faktorleri arasinda tiitiin kullanimi [3], hipertansiyon
ve obezite [4] bulunmaktadir. Bobrek kanserleri farkli genetik ve molekiiler
degisiklikler nedeni ile ortaya ¢ikan ¢oklu histolojik alt gruplu kanserlerdendir. Seffaf
hiicreli, papiLler ve kromofob tipler tim bobrek kanserlerinin %85-90’1n1 olusturur.
Papiller adenom, multiokiiler kistik seffaf hiicreli karsinom,onkositik kromofob tiimor,
toplayict tiibiillerin bellini tlimorii,renal mediiller karsinoma daha az siklikla
karsilagilan histolojik alt tiplerdir [5]. The International Society of Urological
Pathology Vancouver Consensus Statement bu histolojik alt tiplere ek olarak
tubulokistik, kazanilmig kistik hastalik iligkili, seffaf hiicreli tiibiilopapiller,
mikroftalmi ailesel translokasyon, herediter leyomiyomatozis renal hiicreli karsinom
bes epitelyal subtip daha tanimlamistir [6]. Notrofil lenfosit orani tiim kanser
tiirlerinde prediktif markerlardan biridir. Nivolumab tedavisi alan hastalarda baslangi¢
degerinin survey ile iligkili olmasada tedaviden 3-4 hafta sonra survey {izerine giiclii
prediktif bir marker olarak saptanmistir. Nivolumab tedavisinin toksisitesinin
degerlendirildigi retrospektif bir calismada artmis eozonofil degerlerinin toksisite
iligkili oldugu saptanmistir [7]. Nivolumab tedavisi alan 173 hastanin alindig bir diger
calismada nivolumab etkinlik ve giivenligi degerlendirildi. mRCC takiplerinde

nivolumab tedavisinin etkin oldugu gézlemlendi [8].



BOLUM 2

2. GENEL BILGILER

Renal hiicreli karsinomlar renal korteksten koken alirlar ve primer renal
neoplazmlarin yaklasik %80-85’ini olustururlar. Renal pelvisin transizyonel hiicreli
karsinomu ise ikinci en sik olanidir (yaklasik %8). Onkositomalar, toplayici tiibiil
tiimdrleri ve renal sarkomlar gibi parankimal epitel tiimorler ise daha az siklikla
gorliniir. Orak hiicre hastaliginda goriilen renal mediillar karsinom, RCC’nin nadir
formlarindan biriyken, Noroblastom ve Wilms tiimérii gocuklarda yaygindir ve tiim

primer renal timdrlerin yaklagik %5-6’sin1 olusturur [9].
2.1. Epidemiyoloji ve insidans

Kiiresel olarak bakildiginda, renal hiicreli karsinomun (RCC) insidansi
bolgeden bolgeye genis capta farklilik gosterir [1]. Cek Cumbhuriyeti ve Kuzey
Amerika’da[3]en yliksek goriilme oranina sahiptir [10]. Her yil Amerika Birlesik
Devletleri’nde yaklagik 80.000 yeni RCC vakasi saptanirken, yillik RCC’ye baglh
14.000’e yakin 6lim olmaktadir [11]. Diinya capinda ise her yil yaklagik 400.000
tizerinde yeni RCC vakasi saptanirken, yillik 170.000 tizerinde renal kanserlere bagl
Oliim olmaktadir [12].

RCC erkeklerde kadinlara kiyasla 2 kat daha fazla gortilmektedir [11]. RCC,
40 yas altinda ve ¢ocuklarda nadirdir. Agirlikli olarak yagamin 6 ila 8. dekatinda ortaya
¢ikar ve ortalama tan1 yas1 64 yas civaridir [13-15].

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yasayan Asya kokenli Amerikali hastalar veya Pasifik
Adali hastalar, Amerika igerisindeki diger etnik kokenlere sahip hastalarla
karsilastirildiginda, en diisiik bobrek kanseri insidansina sahiptir. Afrika kokenli
Amerikali hastalar icin bes yillik sagkalim orani, Beyaz Amerikali hastalarinki ile

benzerdir [11].
2.1.1. Hastahi@in Yayilim

2009'dan 2015'e kadar olan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Siirveyans,
Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) kayitlarindan elde edilen veriler RCC'li
hastalarin prezantasyonu sirasinda hastaligin yayilimini géstermektedir [16].
*Lokalize hastalik (bobrek ile sinirli) : %65
*Bolgesel hastalik (bolgesel lenf diigiimlerine yayilms) : %17
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*Metastatik hastalik : %16

*Derecelenmemis : %3

SEER kayitlarindaki 29.000'den fazla vakanin analizinde, tiimorlerin prezantasyonu
sirasinda tiimorlerin boyutunda siirekli bir azalma olmustur [17]. Bunun abdominal
goriintliilemede yiiksek sayida insidental tiimdrlerin tespit edilmesinden 6tiirli olmasi
muhtemeldir. Ornegin, Ulusal Kanser Veritabanindan alinan verilere gére, evre I
tiimor boyutlar1 1993'te ortalama 4,1 cm iken 2003'te 3,6 cm'ye diistiigii saptanmistir
[17]. Gelistirilmis goriintiileme yontemleri ile tan1 konulan asemptomatik RCC’lerin

Klinik olarak anlamli olup olmadig: belirsizdir [18].

2.1.2, Mortalite

Son 60 yil igerisinde, bobrek kanserlerinde 5 yillik hayatta kalma orani iki kat
artmistir. 5 yillik sagkalim,1954'te %34'ten 1996'da %62'ye ve 2009'dan 2015 yilina
kadar da %75'e yiikselmistir [16-19]. Mortalitesine kiyasla RCC’nin insidanst {i¢ kat
daha fazla artmustir (sekil 1) . Hayatta kalma oranlarinda ve vaka-6liim oranlarinda
tyilesmeler, tiimorlerin daha kiiglik boyutlarda (<4cm) daha erken saptanmasi ve

kiiratif cerrahi tedaviler sayesinde olmaktadir.
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Sekil 1. Amerika Birlesik Devletleri'nde renal hiicreli kanser insidansi ve mortalitesinde zamansal
egilimler

Sekil 1°de belirtildigi gibi, insidans oranlar1 6liim oranlarindan ti¢ kat daha hizli
artryor, bu da son 25 yilda renal hiicreli kanser hastalarinda genel sagkalimda bir
tyilesme oldugunu gostermektedir. X ekseni her 100.000°deki orani, Y ekseni yillari

gostermektedir.

2.2. Kabul Gormiis Risk Faktorleri

2.2.1. Sigara

Sigara kullanim1 RCC gelisme riskini arttiran bir faktordiir. 24 ¢alismadan elde
edilen bir meta analizde, halen sigara kullananlarda, birakanlarda ve tiim kullanicilarda
sirastyla rolatif RCC riski 1.36, 1.16, 1.31 olarak saptanmistir [20]. Buna ek olarak,
artmis sigara kullanimini, hastaligin prezantasyonunda ilerlemis timor evresi ile

iliskili olabilecegini (patolojik T3, lenf nodu yayilimi yada metastaz) gostermistir [21].



2.2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon, obeziteden ve antihipertansif kullanimindan bagimsiz olarak
RCC gelisimini predispoze eder [22]. Hipertansiyonla olan yakin iliskisinden
dolay1,bu iki faktoriin RCC ile olan bagimsiz iliskisini anlamak zordur [23]. HT ile
RCC arasinda bu iliskinin altta yatan biyolojik agiklamasi heniiz bilinmemektedir [24—
29].

2.2.3. Obezite

Erkeklerde ve kadinlarda_fazla kilolu olmak RCC igin risk faktoriidiir [29,30].
Bu veri, National Institutes of Health and American Association for Retired Persons
(NIH-AARP)’da yapilan ve prospektif bir calisma olan, 300.000’den fazla
katilimeinin oldugu Diet and Health ¢alismasindan elde edilmistir [30]. RCC rolatif
riskli,baslangic BMI degerlerine gore progresif olarak artmistir.

Yeni tan1 RCC hastalarinda fazla kilolu olmak daha diistik hastalik evresi ve
grade’i ile iliskilir [31]. Buna ek olarak, metastatik ve kilosu fazla olan RCC
hastalarinda,kilosu normal olan veya normalin altinda olan hastalara kiyasla hayatta
kalma oran1 daha yiiksek saptanmistir [31-33]. Bu hastalarda prognozun daha iyi

olmasinin sebebi, yag asidi sentez gen (FASN) ekspresyonun azalmasi olabilir.

2.2.4. Edinsel kistik bobrek hastaligi ve kronik bobrek hastalig:

Diyalize giden edinsel polikistik bobrek hastalarinda genel populasyona gore,
RCC gelisme riskinin 30 kata kadar arttigi saptanmistir [34]. Kronik diyaliz
hastalarinda,edinsel kistik bobrek hastaligi insidansi yaklasik olarak %35-50dir ve er
yada ge¢ bu hastalarin yaklasik %6’sinda RCC gelisir [35]. Diyaliz bagimli olmayan
kronik bobrek hastalarinda bile, GFR’nin azalmasi bobrek kanseri gelisme riskini

arttirir [36].

2.2.5. Mesleki maruziyetler

Kadminyum, asbestoz ve petrol yan fiiriinleri gibi is yerinde maruz kalinan
toksik maddelerin RCC riskini arttigin1 bilinmektedir[32—34]. Uluslararasi ve ¢ok
merkezli olan, 1700’lin lizerinde RCC hastasiin ve 2300 saglikli bireyin oldugu bir
calismada asbestoz (RR 1.4, %95 GA 1.1-1.8), kadminyum (RR 2.0, %95 GA 1.0-3.9)
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ve gasolin (RR 1.6, %95 GA 1.2-2.0) maruziyetinin kanser riskini arttirdig1
saptanmistir [37]. Sigara kullanan ve kadminyum maruziyeti olan is¢ilerde RCC
insidans1 artmis olabilir [38]. Mesleki maruziyet ¢alismalari, genellikle maruz kalinan
etkenin ayrmtilarinin bilinmemesi nedeniyle sinirlidir. Bu tiir karsinojenlere artan
maruziyet, von Hippel-Lindau gibi RCC patogenezi ile iliskili gendeki patojenik
varyasyonlarla iligkili olabilir [39].

Bu gendeki patojenik varyasyonlar ile metal yag giderici olarak kullanilan ve bir petrol
yan iiriinii olan trikloroetilen maruziyeti arasindaki iliski, toksine maruz kaldig: bilinen
44 RCC’li hastada, bilinen toksin maruziyeti olmayan 107 RCC’li hastada ve 97
saglikli kontrolde degerlendirildi [40]. Toksin maruziyeti olanlarin %39’unda VHL
geninde spesifik mutasyonel hot spot’lara rastlanirken,toksin maruziyeti olmayanlarda
ve saglikli bireylerde bu gen mutasyonuna rastlanmadi.Her ne kadar bu veriler
kanserojen maruziyeti, spesifik bolgelerdeki gen hasari ve renal kanser arasinda bir

baglanti oldugunu diisiindiirse de nedenselligini kanitlar nitelikte degildir.

2.2.6. Analjezikler

Analjezik  kombinasyonlari,  Ozellikle fenasetin  (ana  metaboliti
asetaminofendir) ve aspirin igeren bilesiklerin uzun siireli alimi, kronik bobrek
yetmezligine yol agabilir. Bu tiir hastalar renal pelvik ve lirotelyal tiimdrler agisindan

yiiksek risk altindadir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda, yogun aspirin kullaniminin, nonsteroidal
antiinflamatuar ilag kullaniminin (NSAIDS) ve asetaminofen kullaniminin RCC
riskini arttirdi@1 saptanmistir, ancak risk oranit kullanilan etkene bagli olarak

degisebilir [41,42].

e 16 y1l boyunca takip edilen 77.525 kadin ve 20 yi1l boyunca takip edilen 49.043
erkegi iceren genis ¢capli prospektif bir ¢aligmadan elde edilen verilerde, RCC
gelistirme riskinin ajana gore degistigi ve diizenli aspirin veya asetaminofen
kullaniminin RCC gelisimi ile iligkili olmadigi goriilmiistiir [42].Buna karsilik,
aspirin olmayan NSAIDs rutin kullaniminin RCC riskini arttirdigi (hazard ratio
[HR] 1.51,95% GA 1.12-2.04) ve kullamim sikliginin artmasi ve kullanim

stiresinin uzamasinin da riski daha ¢ok arttirdig1 izlenmistir.



¢ Buna karsilik, Amerika Birlesik Devletleri Bobrek Kanseri Calismasinda 1217
RCC vakas1 ve 1235 kontrolden ve Amerika Birlesik Devletleri Prostat,
Akciger, Kolorektal ve Yumurtalik Kanseri Tarama Calismasinda (PLCO)
98.807 katilimcidan elde edilen verilerde, regetesiz asetaminofen kullaniminin
( fakat aspirin veya NSAID'lerinkinde degil) RCC gelistirme riskini artirtigi
izlenmistir [43].

2.2.7. Genetik faktorler

Bir bobrek kanseri tedavisi gérmiis hastalarda ikinci bir metakron RCC riski
artar.Bu artmis risk geng yasta RCC olan hastalarda daha belirgindir.Bu durum erken
yasta goriilen RCC’nin daha ¢ok genetik bir bilesene bagli oldugunu diisiindiiriir
[43].Cogu RCC’nin sporadik oldugu bilinirken, RCC ile iligkili az sayida sendrom
tanimlanmistir.Belirli bir genetik hastaligin RCC’yi destekledigi net olarak ortaya
konulmus olmasa bile, birinci derece akrabalarda tiimdriin olmasi, 40 yasindan dnce
tan1 almas1 ve bilateral tipte veya multifokal tipte hastalik olmasi RCC’yi predispoze
eden faktorler arasindadir [44].Asikar genetik katkinin oldugu diger bireylerde ise
koromozom 3 iizerinde anormallikler saptandi [44—48].Diger ailelerde ek genetik
anormallikler tanmimlanmistir [47,49,50], bu tiimorlerin farkli hastalik varliklarimi

temsil ettigini diistindiirmektedir.

Kalitsal polikistik hastaligi olan hastalarda, bobrek disfonksiyonu ya da son
donem bobrek yetersizligi olmasa dahi RCC riski artabilir (Karaciger ve kolon
kanserinde de oldugu gibi). Tayvan'da yapilan bir kohort ¢alismasinda, kalitsal
polikistik bobrek hastaligi olan hastalarda, eslestirilmis bir kontrol grubuna kiyasla
RCC riskinin arttigimi gozlemledi (diizeltilmis HR 2.5, %95 CI 1.3-4.7) [51].Kalitsal
polikistik bobrek hastaliginda goriilen bobrek tiimorleri siklikla  bilateral
yerlesimlidir,(%12 vs genel popiilasyonda goriilen sporadik RCC’lerde %]1-4 ),
multisentriktir (%28 vs %6) ve sarkomatoid 6zellik barindirir (%33 vs %1-5) [52,53].

2.2.8. Sitotoksik Kemoterapi
Cocukluk ¢agindaki maligniteler,otoimmun hastaliklar ve kemik iligi

transplantasyon kosullamasi i¢in kullanilan sitotoksik kemoterapiler, daha sonraki

RCC translokasyonu gelisimi ile iliskilendirilmistir [54].



2.2.9. Kronik hepatit C enfeksiyonu

67.000’den fazla hastay1 kapsayan epidemiyolojik bir ¢aligmada,kronik hepatit
C enfeksiyonun,RCC riskinde belirgin bir artisla iliskili oldugu saptanmistir (HR1.77,
%095 CI 1.05-2.98) [55].

2.2.10. Orak Hiicre hastahig:

Orak hiicre 6zelligi ve orak hiicre hastalig1 (yayilim1 daha az ) olan hastalar

renal mediiller karsinom agisindan risk altindadir.

2.2.11. Bobrek tas

Bobrek tas1 6ykiisii hem RCC hem de iist {iriner sistemin transisyonel hiicreli
karsinomu ile iliskili olabilir [56]. Bobrek tasi olan yaklasik 63.000 hastadan alinan
verileri bir araya toplayan bir meta-analizde, RCC gelisme riski oran1 1.96 (%95 GA
1.24-2.49) olarak saptanmistir ve bu artmis RCC riski biiyiik dl¢iide erkeklerle sinirlt
gibi goriintiyordu. Transizyonel hiicreli karsinom i¢in risk oram ise 2.14 (%95 GA
1.35-3.40) idi. Bununla birlikte, calisma, hatirlama/bildirme yanliligi ve tash
hastalarda artan tarama siklig1 dahil olmak tizere bir dizi sinirlamaya tabidir. Fakat
calisma, bobrek tasi olan hastalarda artmis tarama sikligi ve hatirlatma/raporlama

yanlilig1 gibi bir dizi sinirlamaya maruz kalmistir.

2.3. Riski Modifiye Eden Diger Faktorler
2.3.1. Diyabetes mellitiis

Diabetes mellitus Oykiisii, baz1 ¢alismalarda renal hiicreli karsinom (RCC)
riskinde orta derecede bir artisla iliskilendirilmis, ancak diger ¢alismalarda bu ilsiki
saptanmamistir [57-60]. Bu durum DM hastalarinda, hipertansiyon ve obezite

insidansindaki artigla iligkili olabilir [60].
2.3.2. Alkol
Alkol kullaniminin hem kadinlarda hem erkeklerde RCC riski tuzerinde

koruyucu bir etkisi vardir [61-64].Fakat bu alkole kullanima baslamak i¢in bir neden

olarak goriilmemelidir.



Alkoliin RCC riski tizerindeki koruyucu etkisi,2012 yilinda 20 calismanin dahil
edildigi bir meta-analizide gosterilmistir [63].Alkol tiiketmeyenlere kiyasla alkol
tilkketenlerde daha diisiik RCC gelisme riskine rastlandi (rolatif risk [RR] 0.85, %95
GA 0.80-0.92) [63]. Sigara kullanimi, BMI yada hipertansiyon dykiistinden bagimsiz
olarak, hafif (0.01 ila 12.49 g/giin) ve orta (12.5 ila 49.9 g/giin) derecede alkol

titkketenlerde RCC riskinde azalma saptandi.

2.3.3. Diger Faktorler

RCC gelisimini etkileyen diger risk faktorlerine bakildiginda, islenmis etlerden
alinan nitrit gibi diyetsel faktorler [65], gebelik sayisinin artmasi gibi reprodiiktif
faktorler ve onceki radyasyon terapisi bu faktorler igerisindedir [66-68]. Kadinlarda

oral kontraseptif kullanimi1 RCC riskini diisiirebilir[66,67].

2.3.4. Cocukluk kanserinden kurtulanlar

Ozellikle gocukluk ¢ag1 kanserlerinde bobrege yonelik RT almis veya sisplatin ile
tedavi edilmis ve gocukluk kanserinden kurtulmus olanlarda, RCC igin artmis risk

oldugu en az bir caligmada 6ne siiriilmektedir [69].

Ortalama 24 y1l boyunca takip edilen,14.000'den fazla sag kalanin izlendigi Cocukluk
Cag1 Kanserinden Kurtulanlar Caligsmasi'nin bir raporunda, hayatta kalanlarda genel
popiilasyona kiyasla renal karsinom gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugu
saptandi (standartlagtirilmig insidans orani 8.0, %95 GA 5.2-11.7). Ancak genel RCC
insidans1 diisiiktii (takip boyunca 26 vaka tespit edildi). Multi-varyant analizde,
bobrege yonelik 5Gy veya daha yiiksek radyasyon (RR 3.8, %95 GA 1.6-9.3) ve
sisplatin maruziyeti (RR 3.5,95% CI 1.0-11.2) RCC i¢in 6nemli risk faktorleriydi.

2.4. Patoloji

Onceden 3 cm'den kiigiik lezyonlarin iyi huylu adenomlar1 temsil ettigi
diisiiniilse de, artik kiiclik tliimdrlerin bile karsinomlar1 temsil edebilecegi asikardir
[70,71]. Sonug olarak, tek bagina boyuta dayali olarak kétii huylu ve iyi huylu biiyiime
arasindaki ayrimi yapmak yeterli olmayabilir. Bunun yerine, malign veya iyi huylu bir

biiyiime arasinda ayrim yapmak i¢in temel histolojik kriterler kullanilir.



Onceden, renal hiicreli karsinomlar (RCC'ler) hiicre tipine ve biiyiime
paternine gore smiflandiriliyordu. Bu siniflandirma, farkli adenokarsinom tiplerinin
morfolojisini, biiylime modelini, orijin hiicresini, histokimyasal ve molekiiler temelini
daha dogru yansitacak sekilde degistirildi [72,73]. Patolojinin prognoz iizerindeki
etkisi ayrica tartigilacaktir.

RCC'nin birkag farkli alt tipi tanimlanmaistir, bunlar:
e Berrak hiicre (tiimorlerin yilizde 75 ila 85')
e Papiller (kromofilik; yiizde 10 ila 15)
e Kromofob (yiizde 5 ila 10)
e Onkositik (ylizde 3 ila 7)
e Toplama kanali (Bellini kanali; ¢ok nadir)
e Translokasyon renal hiicreli karsinom (nadir)

RCC’lerin %5’e kadar olan kismu siniflandirilamamustir. Incelenen iki raporda,
bu tiimorlerin berrak hiicreli kanserlere kiyasla daha kotii prognoza sahip oldugu
izlendi [74,75], ancak baska bir raporda, evre ve derece gibi olumsuz Klinikopatolojik

ozellikler i¢in diizeltme yapildiktan sonra prognozun farkli olmadigi tespit edildi [76].

Sarkomatoid 0Ozellikler RCC’nin ayr1 bir alt tipi olarak kabul edilmez ¢iinkii

sarkomatoid farklilasma RCC’nin herhangi bir histolojik altipinde goriilebilir.

2.4.1. Berrak hiicreli karsinomlar

Proksimal tiibiilden kaynaklanan ve tipik olarak kromozom 3p delesyonuna
sahip olan tiptir [77].Makroskopik olarak siklikla solid tiimdrlerdir, kistik formuna ise
daha az siklikla rastlanir. Berrak hiicreli karsinomlar, sporadik olarak ortaya

cikabildikleri gibi, spesifik olarak von Hippel-Lindau (VHL) hastaligi ile de iliskilidir.

Daha yiiksek niikleer grade veya sarkomatoid patern varlig (6zellikle erken

evre hastalik) kotii prognoz ile iligkilidir [78-80].

Ote yandan, kistik berrak hiicreli RCC'nin varyant1 olan ve nadir goriilen
multilokiiler varyanti, diger berrak hiicreli karsinomlara kiyasla daha iyi bir prognozla

iligkilendirilmistir [81-84].
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2.4.2, Berrak hiicreli karsinomda genetik degisiklikler

Berrak hiicreli karsinomlar, RCC'nin en yaygin alt tipi oldugundan, bu
kanserleri genetik degisikliklere dayali olarak siniflandirmak i¢in ¢ok sayida ¢alisma
yapilmustir [85]. Sporadik VHL-null RCC'de yaygin genetik anormallikler arasinda
sunlar yer alir [86]:

e Digerlerinin yani sira VHL, BRCA1 baglantili protein 1 (BAP-1) ve protein
polibromo 1(PBRM1) genleri dahil olmak tizere RCC ile iliskili birka¢ gen
iceren 3p kayb1 (%91 ila %94).

e Kromozom 5q kazanimi (% 67 ila %69)

e Monozomi veya 14q kismi kayb1 ( %42 %45)

e Kromozom 7q kazanimi ( %20)

e 8p delesyonu (% 32)

e 9p kayb1 (% 29)
RCC'de agiklanan birkag spesifik gen ve yol degisikligi asagida tartisilmaktadir:
2.4.3. VVon Hippel-Lindau geni
VHL geni, kromozom 3'te (3p25-26) bulunur ve sporadik RCC'li hastalarda ve VDL’li
hastalarda berrak hiicreli RCC gelisiminde ¢ok dnemli bir rol oynar [87,88].Sporadik

RCC'li hastalarda, vakalarin ¢ogunda (6rnegin % 58’ten % 91°’e¢) VHL geninde

somatik patojenik varyantlar veya promotdr hipermetilasyon gozlenir [85,87,89,90].

2.4.4. PBRML1 geni

SWI/SNF ((SWiltch / Sakkaroz Fermente Edilemez) kromatin yeniden modelleme
kompleksi gen proteini polibromo 1'in (PBRM1) berrak hiicreli RCC vakalarinin %33-
41’inden sorumlu ikincil major gen oldugu oldugu saptanmustir. Ilging bir sekilde,

PBRM1 kromozomu 3p21 ile eslesir ve bir timdr baskilayici gendir [85,90,91].

11



2.4.5. BAP1 geni

3p'de bulunan BRCAI1 ile iligkili protein 1 (BAP1), berrak hiicreli RCC'nin
yiizde 10 ila 19'unda mutasyona ugrar ve niikleer deubiquitinaz kodlar [85,90,92]. Bu
ubikuitin aracili proteoliz yolunun (UMPP) biiyiik bir pargasidir.

BAP1l-mutant tiimorlerin agresif olma ve olumsuz patolojik o6zellikler
gosterme olasiligi daha yiiksektir, bu da daha kotii sagkalima yol acar[97,98]. BAPI-
mutant tiimorlerin agresif olma ve olumsuz patolojik 6zellikler gosterme olasiligi daha

yiiksektir, bu da daha kotii sagkalima yol agar [93,94].

2.4.6. Histon modifiye edici genlerin inaktivasyonu

RCC’de, histon modifikasyonunda yer alan enzimleri kodlayan iki gende [ protein 2
iceren SET Domain (SETD2) ve Jumonji AT-rich interaktif domain 1C (JARID1C) ]
inaktive edici patojenik varyantlar tanimlanmistir [90]. Bu bulgular, kromatik
modifikasyon mekanizmasinin RCC patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini

vurgulamaktadir.

2.4.7. Ubikuitin aracih proteoliz yolu (UMPP)

UMPP, proteazom yolagi ile protein degradasyonu i¢in onemli bir yoldur.
UMPP'deki degisiklikler, VHL inaktivasyonunda meydana gelen benzer fonksiyonel
sonuglara (hipoksi gibi) neden olur [95]. Bir ¢alismada, UMPP’nin berrak hiicreli
RCC'de en sik degistirilen yolak oldugu saptandi [95]. VHL ve BAPL genleri

Ubikuitin aracil1 proteoliz yolunun iiyeleridir.

2.4.8. Hiicre boliinmesindeki anormallikler

Hiicre boliinmesini  kontrol eden genlerdeki anormallikler de RCC
gelismesinde rol oynayabilir. Ras ailesi genleri ve TP53 tiimor baskilayici geni bu
genlerdendir. TP53 genindeki patolojik varyantlara RCC’de daha az siklikla rastlansa
bile [96], tiimorlerin yaklasik yarisinda p53 proteinin overekspresyonu saptanmistir
[96]. P53 overekspresyonu, daha kotii prognoz ve daha agresif tiimorle iliskili olabilir
[97,98]. Bu, bir seri 175 hasta ile gosterilmistir, on yillik sagkalim p53 ile boyanan
tiimorler i¢in daha disiiktiir (pS3 overekpresyonu olmayanlara kiyasla, %48'e karsi

%78)[96].
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The Cancer Genome Atlas (TCGA) projesinin bir pargasi olarak, farkli genetik
platformlar kullanilarak, 400'den fazla seffaf hiicreli RCC tiimorii arastirildi. VHL
geni gibi hiicresel oksijeni algilamay1 kontrol eden genlerde degisikliklerin yaygin
oldugu saptandi. SWI/SNF kromatin yeniden modelleme kompleksi (PBRMI,
ARID1A, SMARCA4 igerir)’nin yanisira,Fosfatidilinositol-4, 5-bifosfat 3-kinaz,
protein-kinaz B (PI(3)K/AKT) yolunun da yinelenen sekilde mutasyona ugradigi
gozlemlendi.Ek olarak, agresif kanserlerde,trikarboksilik asit (TCA) dongiisiinde yer
alan genlerin down-regiilasyonunu ve pentoz fosfat yolunun up-regiilasyonunu i¢eren

bir dizi metabolik shift’in kanit1 gosterildi[89].

2.4.9. Sarkomatoid 6zellikli renal hiicreli karsinom

Timdr farklilagsmasinin en yaygin sekli olan sarkomatoid farklilasma, igsi
hiicreli veya sarkom hiicrelerine benzeyen hiicre bilesenlerinden olusur[103,104] .
Sarkomatoid 6zelliklere sahip RCC (yani sarkomatoid RCC) farkli bir RCC alt tipi
olarak smiflandirilmaz ¢linkii RCC’nin herhangi bir histolojik alt tipinde,degisen

siklikta sarkomatoid 6zellikler goriilebilir [6,99].

2.4.10. Histoloji

Sarkomatoid o6zellikli hiicre sayisindan bagimsiz olarak, sarkom benzeri
hiicrelerin varhigi sarkomatoid RCC tanisi koymak igin yeterlidir [99,100].
Sarkomatoid hiicreler daha siklikla fibrosarkoma (yuvarlak igsi hiicre tabakalar1) veya
fibroz histiositoma (storiform paternindeki igsi hiicreler)’ya benzerler[101], ayn
zamanda kondroid veya osteoid farklilagma da gosterebilir [101-103]. Hiicreler
siklikla pleomorfiktir ve yiiksek derecede niikleer atipi gosterirler. Sarkomatoid
komponenti olan RCC tiimoérleri, konvansiyonel olarak grade IV olarak
siiflandirilir[ 101,102].Bir tiimdr igerisindeki sarkomatoid 6zeliklerin yogunlugu %1
ile %100 arasinda degisim gosterirken, bu degisim ortamala %40-%50’dir. Tamamen
sarkomatoid 6zelliklerden olusan ve hig epiteloid komponentin olmadigi timdrler ise
smiflandirilmamis  RCC  (berrak  hiicreli RCC'min  bir  sekli) olarak
isimlendirilir[101,102]. Ttimordeki sarkomatoid degisiklik miktarinin prognostik bir
faktor oldugu ve bir tiimorde yiiksek oranda sarkomatoid 6zellik goriilmesinin daha

kotl prognoz ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistir [101].Yine de, prognostik degisken
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belirlenmesi i¢in, gegerli bir cut-off sarkomatoid degisiklik orani belirlenememistir
(%10, %20, %25, %50 ve %75'In timi Onerilmistir) [104-106]. Ek olarak,
calismalarda, kafa karistiric1 faktorlerin diizeltilmesinden sonra sarkomatoid

Ozelliklerin orani ile prognoz arasinda bir iliski gosterilemistir [104,105].

Agresif hastaligin birgok 6zelligi, siklikla RCC'deki sarkomatoid o6zelliklerle
birlikte ortaya ¢ikar. Sarkomatoid RCC tiimorlerinin % 90'inda nekroz olusur[108] ve
vakalarin %30’ unda mikrovaskiiler invasyon goriiliir [107]. Rabdoid 6zellikler (biiyiik
eksantrik ¢ekirdeklere sahip biiyiik eozinofilik hiicreler ile karakterize, RCC'de ikinci
en sik farklilasma formu) es zamanli olarak sarkomatoid RCC'lerin yaklasik yiizde
25'inde ortaya ¢ikar [108]. Bu ozelliklerin birlikte ortaya g¢ikmasi, farkli tiimor
biyolojisi veya hastalik seyri ile iliskili degildir[108].

Molekiiler degisiklikler: Sarkomatoid tiimoérlerin molekiiler 6zelliklerinin
incelenmesi klinik olarak da anlamli iggoriiler saglamistir. Sarkomatoid tiimorlerin,
sarkomatoid ve epiteloid bilesenlerinin esli karakterizasyonu, yapildiginda, iki
bilesenin molekiiler profillerinin ve X inaktivasyon paternlerinin biiyiik 6l¢iide benzer
oldugu izlenmistir [109,110] . Bu bulgular, iki bilesenin ortak bir epitelyal klonal
orijinden meydana geldigini One siirerek, bu tiimorlerin sarkom veya karsinosarkom
olabilecegine dair uzun siiredir devam eden bir hipotezi cliriitmiistiir. Ayrica RNA
dizilim analizleri, bu tiimdrlerin molekiiler profillerinin,biiyiik 6lciide epiteloid
histolojisi arka planiyla uyumlu oldugunu gostermistir [111]. Bununla birlikte,
sarkomatoid RCC tiimérlerine 6zgli ¢ok sayida molekiiler degisiklik one siiriilmiistiir.
NF2[108,117] ve BAP1[108,111]’de  patojenik  varyantlar, = CDKN2A
delesyonlar1[108] ve EZH2 amplifikasyonlarinin[108] sarkomatoid RCC tiimoérlerde
zengin oldugu izlenmistir. Bu molekiiler degisiklikler sistemik tedaviler igin
potansiyel hedefler olsa da, klinik olarak uygulanabilir olup olmadiklarini belirlemek

i¢in daha ileri caligmalar gereklidir.

Sarkomatoid RCC'li hastalar siklikla hizli ilerleme gosteren ve antianjiyogenik
tedavilere daha az yanit veren hastalardir. Molekiiler analizlerde, sarkomatoid
tiimdrlerde saptanan spefisik molekiiler degisikliklerinin, sarkomatoid tiimorleri non-
sarkomatoid tiimorlerden farklilagtirdigi one siiriilmektedir ve checkpoint inhibitor

immiinoterapisine verdikleri gli¢lii tepkilerin altinda yatan sebep bu molekiiler
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degisiklikler olabilir. Ozellikle, sarkomatoid RCC tiimérleri, CD274 (programlanmis
hiicre 6liimii ligand 1 [PD-L1] geni) amplifikasyonlari bakimindan zengin oldugunda
[112,113], timor hiicreleri tizerinde daha yiikksek PD-L1 protein ekspresyonuna
[13,108,114,115], CD8+ T hiicreleri tarafindan daha fazla tiimér infiltrasyonuna
[112,115] ve artmis interferon ekspresyonuna ve artmig interferon-gama tepkisine ve

machinery genlerde antijen sunulmasi 6zelliklerine sahip olurlar

[108,114]. Bu ozellikler, bu tiimorlerin immiin checkpoint inhibitorlerine olan artan
tepkisini  agiklayabilirken, higbiri klinik uygulamada biyobelirte¢ olarak

kullanilmamaktadir.

2.4.11. Papiller karsinomlar

Papiller RCC, tiim bobrek kanserlerinin yaklasik yiizde 15'ini olusturur ve

histopatolojik 6zelliklerine gore tip 1 ve tip 2 alt tiplerine ayrilirlar.

Berrak hiicreli kanserlerde oldugu gibi, papiller RCC de renal proksimal
tibiilden kaynaklanir, ancak bu tiimorler morfolojik ve genetik olarak farkh
malignitelerdir. Molekiiler patogenezleri hakkindaki ilk bilgiler, kalitsal RCC’si olan

vakalardan elde edilmistir.

En kapsamli bilgi, Cancer Genome Atlas Research Network tarafindan analiz
edilen, 161 primer papiller RCC’li hastadan elde edilmistir [85]. Bu ¢alismaya tip 1
timorlii 75 hasta, tip 2 tiimorlii 60 hasta ve tlimoriin tip 1 veya tip 2 olarak kategorize
edilemedigi 26 vaka dahil edildi. Bu tiimorlerin altinda yatan molekiiler biyolojinin

daha iyi anlagilmasi, hedefe yonelik tedavi i¢in ek secenekler saglayabilir.

e Tip 1 papiller RCC: Tip 1 papiller RCC tipik olarak evre I veya II hastalik ile
kendini gosterir ve bu hastalar nispeten daha olumlu bir prognoza sahiptir.
Kalitsal papiller RCC'li hastalarda tip 1 lezyonlar ortaya ¢iksa da, Tip 1 papiller
RCC’lerin ¢ogu sporadiktir. Bu hastaligin kalitsal formunda, MET'de aktive
edici germ hatt1 patojenik varyantlart goriiliir. Hastaligin kalitsal olmayan
formlarinda, MET'deki somatik patojenik varyantlar, vakalarin yaklasik ylizde
10 ila 20'sinde tanimlanmustir [85,116]. Toplamda, MET genindeki degisiklik
durumu (patojenik varyant, ek varyanti veya gen flizyonu olarak da tanimlanir)

veya kromozom 7°nin kopya sayisinin artmasit (MET'i kodlar, ancak diger
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genleri de igerebilir), tip 1 papiller RCC'lerin ylizde 81'inde tanimlanmistir.
Ilerlemis papiller RCC'li hastalarda yapilan bir ¢alismada, MET patojenik
varyant1 varligi olmasi1 halinde,papiller RCC'de biyobelirte¢ odakli bir

smiflandirilma yapilmasi onerildi [117].

e Tip 2 papiller RCC: Tip 2 papiller RCC, siklikla agresif seyir, prezentasyonda
ileri evre ve kotli prognoz ile iligkilidir. Fumarat hidrataz (FH) eksikligi olan
RCC, FH geninde sporadik (somatik patojenik bir varyant nedeniyle) veya
kalitsal (germline’da patojenik varyant nedeniyle) molekiiler degisikliklerle
karakterizedir ve tip 2 papiller RCC'nin bir alt kiimesidir [118]. FH'de germline
patojenik varyantlari olan hastalar, kalitsal leiomyomatozis ve renal hiicreli
kanser sendromu ile bagvurur. Bu sendromda agresif tip 2 renal hiicreli
karsinomlar gozlenir ve bu karsinomlar NRF2-antioksidan yanit elemani
(ARE) yolunun aktivasyonu ile iligkilidir. Bu hastalarda MET yolunda daha az
degisiklik vardir [117].

2.4.12, Kromofob karsinomlar

Histolojik olarak, kromofob karsinomlar, berrak hiicreli karsinomdan daha
koyu olan hiicre tabakalarindan olusur. Cogu RCC bol miktarda lipid ve glikojenden
igerir fakat kromofob karsinomlar bu yapidan yoksundur ve toplayict kanallarin
intercaleted hiicrelerinden orjin alirlar [119-121]. Kromofob karsinomlar, hipodiploid
sayida kromozoma sahiptir, ancak 3p kromozomal genetik lokusu silinmemistir
[122,123]. Genomik hibridizasyonun karsilastiritlmali kullanildigi bir ¢aligmada, 19
tiimdriin 17'sinde genis capta bircok anormallik gosterildi. Bu tiimérlerin 1, 2, 6, 10,
13, 17 veya 21 kromozom kayiplarinin ¢esitli kombinasyonlari da dahil olmak {izere,
birgok anormallik sergiledigi bulundu [122]. RCC'de gen ekspresyon profilinin
cikarilmasiyla 1ilgili bir calismada, kromofob RCC'min spesifik olarak hiicre

membraninda,KIT onkogeninin up-regiile oldugu bulunmustur [124].

Kromofob karsinomlarda, berrak hiicreli karsinomlara kiyasla daha diisiik
hastalik progresyon riski ve daha az 6liim riski olmasi, hastalarin daha diisiik bir stage

ile prezente olmalari olabilir [125-128]. Bu, asagidaki serilerde gosterilmistir:
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e 392 hastayi igeren bir seride, medyan 44 aylik takipte, niiks orani1 yiizde 9 ve
kansere bagli 61iim oran1 yiizde 6 olarak saptanmistir. Cinsiyet, hastalik evresi
ve sarkomatoid farklilasmanin varligi kansere 6zgii survival i¢cin Onemli

prognostik faktdrlerdendi.

e Iki ayr1 kurumda degerlendirilen 124 hastadan olusan baska bir
seride, kromofob karsinomu olan hastalarda berrak hiicreli karsinomu olanlara
kiyasla, bes yillik hastaliga 6zgii survival daha yiiksekti (% 78'e karst %60).
Ancak, stage i¢in diizenleme yapildiginda, bu hayatta kalma orani farki ortadan

kalkti.

TCGA projesinin bir kisminda, 66 kromofob RCC vakasi analiz edildi. Yapilan
mitokondriyal DNA ve gen ekspresyon analizlerinde, mitokondriyal fonksiyonun
hastalik biyolojisinin 6nemli bir bileseni oldugu o6ne siiriildii. Genomik yeniden
diizenlemelerde, telomeraz ters transkriptaz (TERT) promotor bdlgesi i¢inde, oldukca
yiiksek TERT ekspresyonu ile iliskili olan ve tekrarlayan yapisal kirilma noktalari
gosterildi [129].

2.4.13. Onkositomlar

Renal onkositomlar nadirdir ve salt onkositik hiicre populasyonundan
olusur.Bu onkositik hiicreler cok sayida mitokondriye bagl olarak yogun eozinofilik
graniiler sitoplazmaya sahip 1yi farklilasmis biiylik neoplastik hiicrelerdir
[130,131].Bu tiimorler, tim bobrek tiimorlerinin yaklasik % 3 -7'sini olustururlar
[132]. Kromofob karsinomlar gibi, onkositomlarin da toplayici kanallarin intercalated
hiicrelerinden kaynaklandigi izlenmektedir [132]. Sporadik onkositomlar genellikle
unilateral ve tek bir timor ile prezente olurken, bilateral ve multible onkositomlar
tiilberoskleroz kompleksi (TSC) ve Birt-Hogg-Dubé sendromu olan hastalarda
izlenmistir [123,133].

Bir onkositomay1 histolojik olarak bir RCC'den ayirt etmek zor olabilir. Bir
caligmada, onceden RCC oldugu diisiiniilen solid tiimorlerin yaklasik yiizde 5'inin
aslinda onkositom olabilecegi One siiriilmektedir. Erken donemde raporlanan
"Metastatik onkositoma"” lar muhtemelen kromofob RCC'leri temsil ediyordu [134].

Renal onkositomlarin heterojenligi, renal onkositomlarin kromozomal analizlerinde de
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goriilmiistiir. Kombine Y ve 1 kromozom kaybi, kromozom 11q13'te yer alan siklin
D1 (CCND1) lokusunu igeren yeniden diizenlemeler, 12q12-13 tutulumu ve 14q kayb1
renal onkositomlarin kromozomal analizlerinde goriilmistiir [123]. Bu analizler, renal
onkositomu, kromofob RCC'den ayirt etme araci olarak Onerilmistir [135,136]. Bir
calismada, 36 kromofob RCC'nin higbirinde siklin D1 (immiinohistokimya ile
Olciilmiistlir) expresyonuna yada CCND1 yeniden diizenlenmesine rastanmamistir;
fakat 63 onkositoma vakasinin 21'inde (%33) siklin D1 asir1 ekspresyonu
gosterilmistir ve bu expresyonu gosterenlerin 12'sinde (%57) CCNDI1 yeniden

diizenlemesi pozitif saptanmistir [136].

Renal onkositomlarin RCC'ye benzer bir biiylime hizina sahip olabilmesine
ragmen,hemen hemen her zaman iyi huylu davranis paterni sergiler. Cok biiyiik olsalar
dahi, genellikle iyi kapsiillenmislerdir (well-encapsulated). Nadiren invazivdirler ve

nadiren metastazlarla iliskilidirler [137,138].

Onkositoma hastalarinin, ozelilkle renal parankimayi icine alan diffiiz
onkositik nodiilleri olan hastalarda, yiizde 10 ila 32'sinde eslik eden bir RCC tespit
edilebilir [36,134]. Bu nedenle, onkositomlu hastalar yakindan izlenmelidir ve bobrek

tiimoriiniin hizl biiylimesine dair kanit varsa tedavi edilmelidir.

Siklikla onkositomlara RCC’ler yliksek oranda eslik ediyorken, bir onkositom
rezeksiyonu sonrast metakron bobrek tiimori olusma riski diisiiktiir. Tek merkezli
yapilan retrospektif bir c¢aligmada, radikal veya parsiyel nefrektomi yapilan ve
ortalama yedi y1l takip edilen 424 hastanin 17’sinde (%4), orijinal diagnostan ortalama
ti¢ y1l sonrasinda, takip eden bir bobrek tiimoriine rastlanmistir [139]. Bunlardan sekizi

onkositom, dordii RCC iken, diger kalan besi i¢in herhangi bir patoloji mevcut degildi.
2.4.14. Toplayic1 kanal tiimorleri
Toplayict kanal (Bellini kanal1) tiimdrleri nadir olmakla birlikte, geng

hastalarda ortaya ¢ikma egilimindedir ve siklikla agresiftir [140,141].Genellikle gross

hematiiri ile prezente olurlar.

Raporlanan en genis veri, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) veri
tabanindan gelmektedir.Bu raporda ayni period boyunca 33.000 berrak hiicreli

karsinom vakasiyla karsilastiralan 160 toplayict kanal tiimor vakasi tanimlanmistir
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[140]. Toplayici kanal karsinomlarinin daha geng yasta goriildiigii ve siyahi bireylerde
daha sik oldugu saptanmistir. Genellikle ilerlemis (T3/T4) timor evresi veya
metastazlarla prezente olurlar. Cok degiskenli analizde,tim6r Stage’ine ve Grade’ine
gore diizeltme yapildiktan sonra,berrak hiicreli karsinomlara kiyasla 6liim riskinde

belirgin bir artig saptanmistir (tehlike oran1 [HR] 2.4).

Toplayic1 kanal karsinomlarmin oldukca agresif bir cesidi olan mediiller

karsinom, orak hiicre tasiyicilig ile iliskilidir ve geng hastalarda gelisir.

Toplayict1 kanal tiimdrleri, tutarli bir genetik anormallik modeliyle
iligkilendirilememistir. Biyolojik olarak, bu tiimorler RCC'lerden ziyade daha ¢ok
transizyonel hiicrelere benzemektedir [142]. 17 vakanin degerlendirildigi kapsamli
genomik bir profillemede, NF2 (vakalarin %29’unda) ve CDKN2A (vakalarin
%12’sinde) alterasyonlar1 gosterilmistir [143].

2.4.15. Translokasyon renal hiicreli karsinom (MiT/TFE iliskili RCC)

Translokasyon renal hiicreli karsinom, RCC’nin farkli bir varyantidir. Bu
karsinom, TFE3 (yaklasik %90) geni, TFEB ya da MITF genlerinin ASPSCR1, PRCC,
SFPQ ve NONO dahil olmak iizere bir dizi bagka genle fiizyonu ile karakterizedir
[144-147].Primer olarak yaslh erkek hastalarda teshis edilen diger RCC histolojilerinin
aksine, translokasyon renal hiicreli karsinom geng yasta ve agirlikli olarak kadinlarda
ortaya ¢ikma egilimindedir [146,148]. Maligniteler, otoimmiin bozukluklar ya da
kemik iligi nakli sartlandirmasi i¢in Onceden kemoterapi alan cocuklarda da
translokasyon renal hiicreli karsinom bildirilmistir. Translokasyon renal hiicreli
karsinomlar genellikle ileri evrede tani alirlar (stage) ve diger RCC histolojilerinin

¢oguna kiyasla daha kotii prognozla iliskilidir[ 148].

Translokasyon renal hiicreli karsinomun mutasyonel haritasi nispeten
sessizdir.Diger RCC histolojileri ile karsilastirildiginda daha az genetik patojenik
varyant ve daha az kopya gen ile iligkilidir ve translokasyon renal hiicreli
karsinomlarin %50'sine varan oranda MiT/TFE flizyonunun 6tesinde varsayilan bir
driver degisikligi yoktur [148-150]. Bununla birlikte, diger RCC histolojileri ile
karsilagtirildiginda, translokasyon renal hiicreli karsinomlu hastalarda advers
sonuglarla iligkilendirilen 9p kaybi ve 17q kazancinm igeren genomik degisikliklerin,
translokasyon renal hiicreli karsinomlarda zenginlestigi goriilmektedir [150,151].Ek
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olarak, 9p21.3 (CDKN2A ve CDKN2B lokusu) derin delesyonlarin, TERT promotor
patojenik varyantlarin ve DNA hasar tepkisinde ve kromatin yeniden sekillenmesinde
rol alan genlerdeki ekzonik patojenik varyantlarin hepsinin translokasyon renal hiicreli

karsinomlarda zenginlestigi saptanmistir [118,148,149].

Translokasyon renal hiicreli karsinomun transkripsiyonel programi, diger RCC
histolojilerinden farklidir. MiT/TFE fiizyonu tarafindan yonlendirilir ve reaktif oksijen
molekiillerine, ksenobiyotiklere, NRF2 sinyallesmesine, PI3K/ mTOR sinyaline,
lizozomal biyogeneze ve anti-apoptotik genlere cevap olarak yolaklarin up-regiile
oldugu izlenmistir[148,149].

Klinik olarak, translokasyon renal hiicreli karsinom tiimorleri, hedefe yonelik
tedavilere kars1 direncli gériinmektedir, ancak programlanmis hiicre 6liimii reseptorii
1'i (PD-1) vel/veya sitotoksik T lenfosit iligkili antijen 4 (CTLA-4) eksenlerini
hedefleyen immiin check-point inhibitorlerine karst duyarli olabilecekleri 6ne

stirilmektedir[[118,148,152]].

2.4.16. Diger tiimor tipleri

Bazi kuruluslarin 2016 Diinya Saglk Orgiiti (WHO) bobrek tiimdrleri
siiflandirmasi sunlar1 igerir; tiibiilokistik karsinom, berrak hiicreli tiiblilopapiller
RCC ve digerleri [153]. Bobrekten kaynaklandig: bildirilen nadir primer maligniteler
arasinda lenfomalar [154], yumusak doku sarkomlari (6rn., leiomyosarkom,

liposarkom) [155] ve karsinoidler bulunur.

2.5. Klinik Bulgular

Rcc tanist alan hastalar genis semptom araligina sahip olsa da ne yazik ki
birgok hasta advance rcc tanis1 almadan asemptomatiktir. Lokalize hastalik bircok
semptom,labaratuvar anomalisi veya tesadiifen saptanir.Yapilan bir ¢alismada 309
tane Rcc tanili hastanin en sik semptomlar1 hematuri, abdominal kitle,agr1 ve kilo
kayb1 saptanmistir [156]. Giinlimiizde diger endikasyonlar i¢in radyolojik goriintiileme
prosediirlerinin yayginlasmasi nedeni ile hastalar tesadiifen saptanmaktadir ve ¢ok az

hasta tipik semptomlar ile birlikte tan1 almaktadir.
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2.5.1. Semptomlar ve bulgular :

Belirli hasta gruplarinda klinik olarak tesadiifen RCC saptanmaz.Bu hasta

gruplarinda semptomlar bitisik organ invazyonu ve/veya uzak metastazlar ile

iliskilidir.

%9 hastada flank agri,hematuri,ve palpabl abdominal kitle saptanir ve bu
bulgular lokal ileri evre ile iliskilidir [157].

Hematiiri sadece kollektor sistem invazyonunda saptanir.erken seri yapilan
calismalarda hematiiri pitht1 ve kolik agr1 seklinde saptanir.Piht1 formasyonu
klinik olarak glomeriiler hematiiriden uzaklastirir ve aciklanamayan hematiiri

on tanist ile ek ileri tetkik gerektirir.

Abdominal veya flank kitle genellikle sert homojen nefes alip vermekle

hareket eder sekilde saptanir ve bobrek alt lob tiimdrlerini gosterir.

Skrotal varikosel Rcc tamist alan erkek hastalarin %11 ‘inde
gozlemlenir.siklikla sol tarafta ve tipik olarak yatar pozisyonda bos saptanir
[158].Varikosel hastalarda 6zellikle gonadal venin renal vene giris yolunu

obstrukte eden tiimdrlerde saptanir.

Inferior vena cava sendromu Alt ekstremite ddemi,asit, hepatik yetmezlik
(budd chiari ile iligkili ),pulmoner tromboemboli saptanan hastalarda inferior

vena cava sendromundan siiphelenmek gerekir.

Metastatik tlimorii olan hasta gruplarinda semptomlar metastaz olan organ ile
iliskili saptanabilir. En sik akcigerler, lenf nodu,kemik,karaciger ve beyin uzak
metastaz organlaridir.Baz1 gruplarda erisilebilir metastazlardan patolojik tani

da elde edilebilmektedir.

2.5.2. Paraneoplastik semptomlar

Rcc tanist alan hastalarda tan1 aninda veya daha sonradan sistemik veya

paraneoplastik semptomlar gelisebilir [159,160].Bu semptomlar ¢esitli hormonlarin (

PTHrP,gonadotropin,HCG,ACTH benzeri peptid, renin glukagon insiilin) ektopik

tiretimine bagh gelisebilir [161].
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2.5.2.1. Anemi

Anemi rcc tanist konulmadan aylar 6nce gelisebilmekle birlikte ileri evre hastaligi olan
rcc tanili hastalarda sik goriilir [129,158,162,163].Anemi hem normositer hem

mikrositer gelisebilir ve siklikla derin anemi saptanir.

2.5.2.2. Hepatik disfonksiyon

stauffer sendromu Rcc tanili hastalarda nadir goriilen karaciger metastazi olmadan
hepatik disfonkisyon gelisen bir durumdur [164-166].Yapilan bir ¢alismada 365
hastanin %21 inde paraneoplastik ALP artis1 saptanmistir[166].Hepatik disfonksiyon
gelisen hastalarda ates,kilo kaybi,yorgunluk goézlemlenir ve hepatik disfonksiyonu
olan Rcc tanili hastalarda bu durum kotii prognoz gostergesidir [167]. Timor
hiicrelerinden salinan sitokinler hepatik disfonksiyon gelisiminde rol alirlar.Ozellikle
GMCSF ve IL-6 bu duruma neden olur [168-170].Hepatik disfonksiyon tedavisinde
nefrektomi etkin rol alir.tekrarlayan hepatik enzim artis1 hastada lokal niiks veya uzak

metastazi diistindiirtir[ 166].
2.5.2.3. Ates
Hastalarda bir diger gozlemlenebilen semptom atestir.genellikle intermittan

gozlemlenir ve gece terlemesi,istahsizlik kilo kayb1 ve halsizlik eslik eder.nedeni tam

olarak anlagilamamistir [171].

2.5.2.4. Hiperkalsemi

lleri evre RCC tanisi  olan hastalarm  %15’inde  hiperkalsemi
gozlemlenebilir.bir¢ok mekanizma ile hiperkalsemi gelisebilir.

e Litik kemik metastazi

e PTHrP uygunsuz salgilanmasi [172-175].Es zamanli IL-6 artisina bagh
PTHTrP etkisinin artmasi [176,177]

e Indometazin gibi NSAI kullannmma bagh prostaglandin iiretiminin artis1

[178,179]

22



2.5.2.5. Eritrositozis

fleri evre RCC tanili hastalarin %1-5’i arasinda eritropoetin iiretimine bagl
eritorsitoz gozlemlenir [180]. VHL protein gen mutasyonu olan hastalarda,hipoksi ile
indiiklenen protein regiilasyonu bozulur [161,181].Bu hasta gruplarinda eritrositoz
normoksik durumlarda bozulan hipoksi ile indiiklenen transkripsiyon mekanizmasina

bagl gelisir.

2.5.2.6. Sekonder amiloidoz

Kronik inflamatuvar yanita bagli gelisen amiloid fibril birikimine bagh

sekonder amiloidoz hastalarin %5’inde gozlemlenir [182].

2.5.2.7. Trombositoz

Trombositoz rcc tanili hastalarda ¢ok nadir gézlemlenir.fakat kotli prognostik
gostergedir [183,184].Altta yatan sebep tam olarak anlasilamamis olsada IL-6

salinimina bagli oldugu diisiiniilmektedir.

2.5.2.8. Polimiyaljiya romatika

RCC tanili hastalarda polimiyaljiya romatika gdzlemlenmistir [185]. idyopatik
hastaligin aksine semptomlar prednisone tedavisinden degil,nefrektomiden fayda

gorur.

2.6. Tanisal Degerlendirme

Rcc diisiiniilen tiim hastalarda ileri goriintiilleme yapmak gerekmektedir.

2.6.1. BT ve USG:

Ik olarak bilgisayarli tomografi 6nerilmektedir. Abdominal ultrasonografi
tomografiye gore daha az sensitif olmasina ragmen benign kist, kompleks kist solid
timor ayirict tanisinda  kullanilabilir.Anekoik, arka duvar ekosunun yiiksek
olmasi,ince duvarli keskin demarkasyon hatt1 olmasi kist lehine bulgulardir. Aksine

sert,septal1 ve diizensiz duvar olmasi var ise malignite lehine yorumlanmalidir.
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2.6.2. MRI

Ultrason veya bilgisayarli tomografinin kullanilamadigr durumlarda ( renal
fonsiyon bozuklugu olan hastalarda veya kontrast madde alerji dykiilii hastalarda )
MRI fayda saglayabilir. MRI goriintiilemesi 6zellikle toplayici sisteme veya damara
bliylime gosteren tiimorlerde diger goriintiilemelere oranla daha faydalidir.ayni
zamanda papiller veya seffaf hiicreli tiimorleri diger benign ve malign tlimorlerden
ayrismasini gostermekte daha etkindir. Yapilan bir calismada kortikomediiller faz
kontrast madde ile saptanan papiller RCC diisiik sensitivitee %85 ve %92 sepisifite
saptanmigtir [186].Yapilan daha genis capli calismada saptanan seffaf hiicreli
karsinom sensitivite %85 spesifite %76 gozlemlendi [187].

2.6.3. Anjiyografi

Nefron koruyucu cerrahi planlanan hastalarda operasyon oncesi vaskiilarite
degerlendirilmesi yapilmasi gerekiyor ise renal anjiyografi kullanilir. Bunun disinda

tanida yeri kisithdir.

2.7. Doku Tanis1

Gortintiileme yontemleri ile olas1 rcc tanis1 konulan hastalarda lokal yayilim ve
metastaz varligi cerrahi Oncesinde mutlaka degerlendirilmelidir.Lokalize rcc
vakalarinda nefrektomi veya parsiyel nefrektomi doku tanisi i¢in en ¢ok kullanilan
yontemdir.metastatik rcc  vakalarinda  sitorediiktif nefrektomi  yapilmasi
planlanmiyorsa tiimdr biyopsisi gerekir ve oncelikli olarak metastatik lezyonlardan
biyopsi tercih edilir.Renal perkutan biyopsinin rcc tanisinda yeri kisitlidir.bobrek
metastatazi,lenfoma veya fokal bobrek enfeksiyonu diistiniilen vakalarda rcc ile ayirici

tanida kullanilir.

Goriintiileme yontemleri ile olasi rcc tanisi konulan hastalarda lokal yayilim ve
metastaz varligi cerrahi Oncesinde mutlaka degerlendirilmelidir.Lokalize rcc
vakalarinda nefrektomi veya parsiyel nefrektomi doku tanisi i¢in en ¢ok kullanilan
yontemdir.metastatik rcc  vakalarinda  sitorediiktif nefrektomi  yapilmasi
planlanmiyorsa tiimor biyopsisi gerekir ve oncelikli olarak metastatik lezyonlardan

biyopsi tercih edilir.renal peruktan biyopsinin rcc tanisinda yeri kisitlidir.bobrek
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metastatazi,lenfoma veya fokal bobrek enfeksiyonu diistliniilen vakalarda rcc ile ayirici

tanida kullanilir.

2.8. Evreleme Calismalari

2.8.1. Abdominal BT

Lokal ve bolgesel yayillim gosteren tiimorlerin evrelemsinde Oncelikle

abdominal bt kullanilir. Yapilan retrospektif ¢alismada bt ile saptanan RCC hastalar1

cerrahi ile saptananlar ile karsilastirilmistir [188].

Renal invazyon saptanan hastalarda BT %78 sensitif &96 spesifite
Metastatik adenopati saptanan hastalarda BT %83 sensitivite % 88 spesifite
Perinefrik invazyon saptanan hastalarda BT %46 sensitivite %98 spesifite

Komsu organ invazyonu saptanan hastalarda BT %100 spesifite

saptanmuistir.

Abdominal tomografi ile renal ven veya perinefrik invazyon gosterilmesinin

sinirli olmast evreleme yapilan hastalarda sorunlara yol ag¢maktadir.yapilan bir

calismada 1448 klinik olarak T1 saptanan RCC hastalarinin 134’1 (%9) T3a hastalik

olarak saptanmigstir [189].T3 a hastalik olanlarda T1 e nazaran 3 yillik rekiirrens free

survival degerleri daha kotiidiir.(%76-%93)

2.8.2. Diger goriintiileme yontemleri

Ozellikle metastatik olgularda faydalidir.

Kemik goriintiilemesi — RCC tanili olgularda kemik agris1 olmasi ve serum
ALP degerlerinde artis goriilmesi  durumunda kemik goriintiillemesi
gerekmektedir. Kemik  goriintiilemelerinde  Osteolitik  metastazlarin
osteoblastik metastazlardan daha az goriilmesi nedeni ile yalanci negatiflik

goriilebilir.

Akciger tomografisi ve grafisi —RCC tanili olgularda pulmoner veya
mediastinal lenf nodu metastazlarinda BT ve akciger direkt grafisi

kullanilabilir.
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e MRI-RCC tanili olguda inferior vena cava ve sag atriyuma timor
tutulumundan siipheleniliyor ise gadolintum MRI BT ye gore iistiin

saptanmugtir [190].

e PET/CT- Kemik metastazlarini gostermede diger goriintiileme yontemlerine
gore daha sensitif ve spesifik olmasina ragmen pahali olmasi nedeni ile rutinde

kullanim1 oldukga sinirlidir [191-193].

2.8.3. Patoloji

Izole renal kitlesi olan hastalarda hem parsiyel hem total nefrektomi perkutan
biyopsiye tercih edilir.parsiyel nefrektomi veya total nefrektomi yapilan hastalarda
timor boyutu ve nodal evreleme yapilabilir ve bu uygun tedavi se¢imini
saglar.preoperatif igne biyopsisi diisiik sensitivite olmasi ve peritona tiimor ekim riski
olmasi nedeni ile rezeke edilebilecek tiimorlerde tercih edilmez [194]. 3 cm altinda
tiimdrler benign adenomlar1 akla getirsede karsinom tanisini her zaman diisiinmek
gerekir.Metastatik hastalik olgularinda birincil tedaviye baglamadan once patolojik
tan1 konulmasi gerekmektedir.6zellikle RCC diisiiniilen olgularda hem daha kolay
olmast hem daha ¢ok bilgi verebilmesi nedeni ile metastazdan biyopsi primer
tiimdrden biyopsiye tercih edilir. Daha 6nceden bobrek disi metastatik malignite tanili
hastalarda bobrekteki kitlenin biliylimemesi ve klinik olarak renal disi malignite

progresyonundan siipheleniliyorsa biyopsi yapilmayabilir [195].

2.9. TNM Evrelemesi

TNM evrelemesi RCC tiim evrelerinde kullanilir.bu evreleme sistemi american
joint committee on Cancer (AJCC) ve mternational Union for Cancer Control
tarafindan desteklenmektedir [196].TNM evrelemesi asagidaki tabloda gosterilmistir
(Tablo 1).Tiimor bobrek ile smirliise T1 veya T2 .gerota fasyasini asmadan renal ven
veya perinefrik invazyon varligi T3,gerota fasyasini agan veya ipsilateral adrenal bez
tutulumu olanlar T4 seklinde siniflandirilir.nodal ve metastaz siniflamasi olmasi ve

olmamasi ile degerlendirilir.
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Tablo 1. Bobrek kanseri TNM evrelemesi

Primer tiimor (T)

T kategori T kriteri

X primer timor belirlenmedi

TO Primer timor varhigina dair belirti yok

T1 Tlmor en genis ¢api <7 cm, bobrek ile sinirh

Tla Timor en genis ¢api <4 cm, bobrek ile sinirh

Tib Tumor en genis ¢apl >4 cm fakat <7 cm, bdbrek ile sinirli

T2 Tumor en genis ¢api >7 cm bobrek ile sinirli

T2a Timor en genis ¢api >7 cm fakat <10 cm bobrek ile sinirli

T2b Timor en genis ¢api >10 cm, bobrek ile sinirli

T3
Timor blyik venler igine uzaniyor veya dogrudan adrenal bez veya bobrek gevresi dokulara yayiliyor
ancak Gerato fasyasi digsina gtkmamis

T3a
Timor blyik venler igine uzaniyor veya dogrudan adrenal bez veya bobrek gevresi dokulara yayiliyor
ancak Gerato fasyasi disina gikmamig Timér dogrudan adrenal bez veya bobrek gevresi dokulara
yayiliyor ancak Gerato fasyasi disina ¢tkmamis

T3b
TUimor vena kava igine uzaniyor fakat diyaframin altinda

T3c
Tuimor vena kavadan yukari gogus kafesi icine dogru uzanmaktadir veya vena kavanin duvarini da tutmustur.

T4

Tumor bobregi saran Gerota fasiasini asarak yayilmigtir

Bolgesel lenf nodu(N)

N kategorisi

N kriterisi
NX

Bolgesel lenf nodu saptanmadi
NO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1

Bolgesel lenf nod/nodlari metastaz mevcut
Uzak Metastaz(M)
M kategorisi

M kriteri
MO

Uzak metastaz yok
M1

Uzak metastaz var

Prognostik Evreleme Gruplan

T
N
T1
NO
T1
N1
T2
NO
T2
N1
T3
NX, NO
T3
N1
T4
Herhangi N
Herhangi T
Herhangi N

TNM: Timor, Nod, Metastaz; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for International Cancer Control.
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2.10. Tedavi
2.10.1. Frontline mMRCC Yonetimi
2.10.1.1. Risk Siniflandirmasi

mRCC tanist konulduktan sonra, hastalar Memorial Sloan Kettering Kanser
Merkezi veya Uluslararasi Metastatik RCC Veri Taban1 Konsorsiyumu (IMDC) risk
modelleri kullanilarak elverisli, orta ve zayif risk kategorilerine gore siniflandirilir
[197,198]. Bu prognostik araglar, hastalar arasinda tiimor biyolojisini ve hastalik
seyrindeki onemli degisikligi vurgulamak i¢in klinik ve laboratuvar belirtegleri
kullanir. Son zamanlarda, molekiiler verilerin agiklanmig genomik modellerle
entegrasyonunun, risk gruplarindaki hastalar arasinda daha iyi siniflandirma yapmay1

sagladig1 gosterilmistir ancak bu klinik pratikte rutin olarak kullanilmamaktadir [199].

2.10.1.2. Sitorediiktif Nefrektomi

Bazi1 mRCC'li hastalari, metastaz varliginda, primer tiimoriin c¢ikarildig
sitorediiktif nefrektomi (CN) i¢in aday olarak kabul edilebilir. mRCC hastalarinin
dahil edildigi ilk prospektif ¢aligmada,hastalar yalnizca interferon verilen hastalar ve
sitorediiktif nefrektomiyi takiben interferon verilen hastalar olarak iki gruba ayrilmistir
[200,201]. Sonuglarda, CN'nin ardindan sistemik tedavinin, hastaligin ilerlemesine
kadar gegen stireyi ve genel sagkalimi iyilestirebilecegi saptandi.Ancak bu bilgilerin
uygulanabilirligi belirsizdir.Bunun sebebi, caligmalarin IMCD risk faktorlerinin
gelistirilmesinden Oncesinde yapilmis olmasi ve RCC’nin histolojik alt tiplerinin
tanimlamamasidir.Bununla birlikte sistemik tedavilerin sagkalimi uzatmada, bu
calismalarin yapildig siirede var olan sitokin bazli tedavilerden daha etkili olmasi da

diger bir sebep olabilir [202].

Yeni vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)-directed targeted tedaviler
kullanilabilir hale geldikce, bu ajanlarla tedavi edilen mRCC'li hastalarda CN'nin
klinik degeri olabilecegine dair retrospektif veriler ortaya ¢ikt1 [203,204]. Bu nedenle
sonraki prospektif caligmalar, hedefe yonelik tedavi alan mRCC'li hastalarda CN'nin
roliinii aragtirmak i¢in yapildi. Noninferiority CARMENA calismasinda, yeni tani
almis orta veya diisiik riskli mRCC'li 450 hasta randomize edilmis ve CN'yi takiben
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sunitinib ile yalnizca sunitinib alan iki hasta grubu karsilastirilmistir [205]. Tek basina
sunitinib alan hastalarda medyan tiim sagkalim (mOS) 18.4 aydi; bu, 6nceden CN
uygulanan ve sunitinib alan hastalardaki 13.9 aylik mOS'dan daha diisiik degildi
(hazard ratio [HR], 0.89; %95 GA, 0.71 ila 1.10; upper boundary of the 95% CI for
noninferiority : <1.20). CN 6nceden mRCC igin standart bakim (SOC-standard of
care) idi, ancak bu calismadaki bulgular, hedefe yonelik tedavilerin etkinliginin

artmastyla birlikte CN'nin tiim hastalar i¢in uygun olmayabilecegini 6ne siirdii.

Benzer sekilde, SURTIME calismasinda, hastalarin ii¢ dongili sunitinibin
ardindan ertelenmis CN uygulamasi yaklagimina karst CN'yi takiben sunitinib alan
hasta grubu karsilastirdi. Az katilim nedeniyle, birincil sonlanim noktasi 28 haftalik
progresyonsuz oran olarak degistirildi, bu da ertelenmis CN uygulanan hastalarda
herhangi bir iyilesme gostermedi (%43'e kars1 %42; P = .61). Intent-to-treat (ITT)
analizinde, ertelenmis CN grubunda, OS(overall survival)’de iyilesme saptandi (32.4
vs 15 ay; HR, 0.57; %95 CI 0.34 ila 0.95; P = .03) fakat bu her protokol
populasyonunda gozlenmemistir (p=.23) [206]. Bu nedenle, CARMENA ve
SURTIME c¢alismalari, 6nceden belirlenmis bir mRCC’li hasta alt kiimesinin CN ile
tedavi edilmesinin gerekli oldugunu sdylerken, bunun mRCC'li tiim hastalar i¢gin SOC

(standard of care) olmadigini bildirmektedir.

Ozet olarak CN igin hasta secimi kritiktir, CN icin elverisli 6zellikleri olan;
Ornegin minimal ektra-renal hastalig1 olanlarda, az sayida IMDC risk faktorii olanlarda
upfront CN (6n CN) tercih edilmelidir.Sistemik tedaviyi takiben istisnai sistemik
hastalik yanit1 olan hastalar i¢in de ertelenmis CN uygulamasi diisiiniilebilir[219].
Devam eden arastirmalarda, immiinoterapi alan hastalarda da CN'nin roliinii ve

zamanlamasini arastiriliyor [206].

2.10.1.3. Aktif izlem (Aktif Siirveyans)

Sistemik tedaviye baglamadan oOnce hastalar aktif izlem (AS-active
surveillance) i¢in degerlendirilmelidir. Sistemik tedavinin toksisitesi ve genellikle
kiiratif olmayan dogas1 gz oniine alindiginda, hastaligin daha yavas bir seyir izlemesi
beklenen asemptomatik hastalar ilk AS'den fayda gorebilir.Tedavi naif asemptomatik
MRCC’1i 52 hastanin AS protokoliine kaydedildigi prospektif bir faz II denemesi

yiritilmistir [207]. Siirveyansi sona erdirme ve sistemik tedaviye baslama karari
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hekim ve hastanin takdirine birakilmistir ve objektif kriterler tarafindan zorunlu

kilinmamustir.

Tim hastalar i¢in progresyona kadar gecen medyan siire 9.4 aydi ve AS i¢in
medyan siire 14.9 aydi. Denemede hastalik progresyonu (PD) gelisen 43 hastanin
sadece 23'0 acil sistemik tedavi aldi. Hastalik progresyonu gelistiren ve aktif izlemi
devam eden diger 20 hastanin ortalama ek aktif izlem(AS) siiresi 15.8 aydi. Tim
hastalar i¢in tahmini mOS(median overall survival) 44.5 aydi (%95 Cl, 37.6 to not
reach [NR]).

Favorable ve unfavorable gruplar, risk siniflandirmast yapmak ve aktif
izlemden yararlanma olasilig1 daha yiiksek olan hastalar1 vurgulamak i¢in tanimlandi.
Favorable grubundaki hastalarin (0-1 IMDC risk faktorii ve uzak organ metastazi <2 )
ortalama siirveyansi 22.2 ay iken unfavorable grubundaki hastalarin ( > 2 IMDC risk
faktorii ve uzak organ metastazi > 3 ) ortalama siirveyansi 8.4 aydi. Bu veriler AS i¢in
uygun olabilecek ve sistemik tedavinin baslamasini erteleyebilecek hastalarin se¢imi
icin bir ¢ergeve saglar. Bu veriler aktif izlem i¢in uygun olabilecek ve sistemik tedavi
baslanmasi ertelenebilecek hastalarin se¢imi i¢in yol gostericidir. Daha yakin zamanda
yapilan prospektif gozlemsel MaRCC ¢alismasi AS uygulananlarda kohort tanimladi
ve bu yaklasimin tiime bakildiginda gilivenli ve dikkatle secilmis hastalarda acil

sistemik tedavinin baslatilmasina karsi uygun bir alternatif oldugunu buldu [208].

2.10.1.4. Birinci Basamak Tedavi

Ik olarak hasta CN igin degerlendirildiginde ve AS i¢in uygunluguna
bakildiktan sonraki asama birinci basamak sistemik tedavinin se¢imidir(Sekill). 2018
yilina kadar, mRCC'nin birinci basamak tedavisi i¢in standart bakim (SOC-standart of
care), yiksek doz interlokin-2 ya da mTOR inhibitorleri ve VEGF-R tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI'ler) gibi hedefe yonelik tedavilerdi. Ancak, ipilimumab ve
nivolumabin 2018'de onaylanmasindan bu yana, tedavi naif mRCC’lilerde tedavinin
temeli bir immiin kontrol noktasi inhibitorii (ICI-immune checkpoint inhibitor)
icerecek sekilde degisti. Kontrendikasyonlar disinda hemen hemen tiim hastalar igin,
ICI bazli bir kombinasyon rejimi SOC olacaktir ve tartigmalar bu ajanlar {izerine

odaklanacaktir.
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IMDC favorable risk

Tercihen
Axitinib and psmbrolizumab
Cabozantinib and nivolumab
Lenvatinib/pembrolizumab?

Diger secenekler

unitinib
Pazopanib
Berrak Hiicrdli
IMDC intermediate or poor risk Cabozantinib
i i Oncesi Tercihen Axitinib
. S‘;'j:"k ]:_;“"' 9"“’1 p sistemik Tedaviye Baglama Ipilimumab and nivolumab Tivazanib
Yeni Tam Dikkate Edilmesi Gerekenler Karan ve ICI Axitinib and pembrolizumab Hastalik Lenvatinib and
mRCC Sitorediiktif nefrektomi® s 1 Cabozantinib and nivelumab Progresyonu everolimus
Aktif fzlem® T Lenvatinib/pembrolizumab® B2 ict
Diger seenekler monotherapy”

Cabozantinib Others'

ICI-based therapy if sarcomatoid
component is present
Berrak Hicreli Cabozantinib in papillary RCC
(T T TKI menotherapy
ICl menctherapy
ICI-based combinations

FIG 1. Practical guide for management of RCC. “Cytoreductive nephrectomy candidates have a large renal mass, minimal extra-renal disease, and minimal
IMDC risk factors. "Candidates for surveillance have slow-growing disease, 0-1 IMDC risk factors, and < 2 organs involved with metastatic disease. Patients
with contraindications to ICI should be treated with TKI monotherapy. A subspecialist should be consulted to determine risk of ICI therapy. °Pending FDA
approval. °Specifically, if the patient did not receive ICI-based therapy in frontline setting. ‘Other considerations: The patient should receive a TKI different from
that used in the frontline setting; patients who did not receive ICl-based combination in frontline setting might be considered for it in refractory setting;
bevacizumab/erlotinib should be considered for patients with HLRCC; Everolimus monotherapy is also an option. FDA, US Food and Drug Administration;
HLRCC, hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer; ICl, immune checkpoint inhibitor; IMDC, Intemational Metastatic RCC Database Consortium;
mRCC, metastatic renal cell carcinoma; RCC, renal cell carcinoma; TKI, tyrosine kinase inhibitor.

Sekil 2. mRCC Yo6nteminin Klinik Incelemesi

2007 yilinda yapilan bir calismada sunitinib malate tedavisinin metastatik
renal hiicreli kanserlerde etkinliginin gosterilmesine ragmen interferon alfa ile
kiyaslanmasi agisindan faz 3 ¢alisma yapilmistir. Calismaya 6ncesinde tedavi almayan
metastatic renal kanser tanili 750 hasta dahil edilmistir.Calisma ¢ok merkezli
randomize faz 3 ¢alismasi idi. Bir grup hasta 6 haftalik sikluslar ile sunitinib ( 4 hafta
boyunca 50 mg /giin takip eden 2 haftada tedavisiz izlem, diger grup ise 3 haftada 1 9
MU subkutan interferon alfa tedavisi verilmistir.Primer sonlanim noktasi
progresyonsuz sag kalim iken ikincil sonlanim noktasi tiim sag kalim, hasta iligkili
bildirilen sonuglar,yanit oran1 ve giivenlik idi. Sonuglar kiyaslandiginda ise
progresyonsuz sag kalim belirgin bir sekilde sunitinib alan kolda interferon tedavisi
alan gruba gore wuzundu.Aym1 zamanda tedaviye cevap oram1 belirgin
yiiksekti.interferon alan kolda evre 3-4 halsizlik oranmi belirgin bir sekilde sunitinib
alan kola nazaran yiiksek saptandi.Sunitinib alan grupta diyare oran1 daha yiiksek
saptandi.Bu bulgular 1518inda sunitinib ile interferon alfa kiyaslandiginda
progresyonsuz sag kalim ve tedaviye cevap orani sunitinib lehine belirgin fazla

saptand1 [209].
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Agustos 2013 yilinda yapilan bir ¢alisma da  Pazopanib ve sunitimib
tedavilerinin plasebo ve interferon ile kiyaslandiginda metastatik renal kanserli
hastalarda  progresyonsuz sag kalim iizerine olumlu etkileri kanitlanmistir.Bu
randomize faz 3 calismasi pazopanib ve sunitinib tedavilerinin ilk seri olarak
kullanildiklarinda etkinliklerinin ve giivenliklerinin kiyaslandigi ¢alismadir. 1110
clear cell metastatik renal karsinoma tanil1 hasta, bir grup pazopanib 800 mg/giin,diger
grup sunitinib 6 haftalik sikluslar ile ilk dort hafta 50 mg /giin,takip eden iki hafta
tedavisiz izlem seklinde 1:1 oraninda randomize bir sekilde kollara ayirilmistir.primer
sonlanim noktas1 progresyonsuz sag kalim olarak belirlenmisti. Calisma pazobanibin
sunitinibe kars1 non inferioritesini géstemek amaci ile yapildi.ikincil sonlanim noktasi
ise biitiin sag kalim,giivenlik ve hayat Kkalitesi idi. Pazobanib sunitinib ile
kiyaslandiginda progresyonsuz sag kalim {izerine noninferior saptandi. Tiim sag kalim
benzer saptandi.Sunitinib ile tedavi edilen kolda daha fazla halsizlik,el ayak sendromu
ve trombositopeni saptandi.Pazobanib ile tedavi edilen kolda ise sunitinib ile
kiyaslandiginda daha fazla alanin aminotransferaz artis1 saptandi. Hayat kalitesi
kiyaslandiginda ise 6zellikle halsizlik ve agrili ag1z,bogaz,el ve ayak olmasi nedeni ile
pazobanibi bir adim 6ne ¢ikartmistir.Pazobanib ve sunitinib kiyaslandiginda etkinlik
olarak aralarinda anlamli fark saptanmamistir.Fakat hayat kalitesi ve gilivenlik
acisindan pazobanib bir adim 6nde oldugu gozlemlenmistir [210].

2015 yilinda advance renal hiicreli karsinomali hastalarda nivolumab ve
everolimus tedavisinin kiyaslandig1 randomize faz 3 calisma yapilmistir. Calismaya
advance clear cell karsinoma tanil1 daha 6ncesinde bir veya iki antianjiyogenez rejim
tedavi almig 821 hasta katilmistir. Randomize sekilde 2 kola ayrilan hastalarin bir
kolunda her 2 hafta 3mg/kg nivolumab intravendz, diger kolda ise everolimus 10 mg
/glin oral alan hastalar mevcuttu. Birincil sonlanim noktasi tiim sag kalim,ikincil
sonlanim noktas1 giivenlik ve yanit orani idi. Calisma sonuglar1 incelendiginde
advance renal karsinom tanisi olan hastalarda nivolumab tedavisi alan kolda
everolimus koluna gore tim sag kalim daha uzun, tedavi iliskili advers etki nivolumab
alan kolda daha fazla saptandi [211].

Uluslararasi faz I1I ¢alisma olan CheckMate 214 isimli ¢alismada, tedavi naif
mRCC'li hastalarda nivolumab (antiprogrammed death-1) ve ipilimumab (anti-

cytotoxic  T-lymphocyte-associated protein-5)  kombinasyonu vs  sunitinib

32



karsilagtirildi [212]. Randomize edilen, IMDC orta(intermediate) ve zayif(poor)
riskli 847 hastada, es birincil sonlanim noktalari; objektif yanit oran1 (ORR-0bjective
response rate), progresyonsuz sagkalim (PFS-progression-free survival) ve OS(overall
survival) idi. IMDC intermediate ve poor riskli olan ve ipilimumab/nivolumab ile
tedavi edilen hastalarin ilk analizinde, ORR (%42 vs %27; P<.001) ve mOS( NR vs
26.0 ay; HRO0.63;P<.001) idi. Medyan progresyon-free survival (mPFS)
ipilimumab/nivolumab grubu lehine olsa da (11.6 ay vs 8.4 ay), 6nceden belirlenmis
istatistiksel esigi karsilamadi. Ipilimumab/nivolumab ile tedavi edilen hastalarda tam
yanit (CR-complete response) oranlart da daha yiiksekti (%9 vs %]1). Daha da
onemlisi, bu kombinasyonla tedavi edilen hastalarin %35'inde yiliksek doz steroid
gerekmistir ( > 40 mg/giin prednizon). Superior etkinlik temelinde, ABD Gida ve Ilag
Dairesi (FDA), 16 Nisan 2018'de orta ve disik riskli mRCC ig¢in
ipilimumab/nivolumab kullanimini onayladi.

mRCC'deki ilk ICI tabanli kombinasyon olan ipilimumab/nivolumab, bugiine
kadarki en uzun takip siiresine sahiptir. CheckMate 214 ¢aligmasinin minimum 4 y1llik
takibinde, bu kombinasyonun etkinligi ve devamliliginin devam ettigi izlendi (3). 4
yillik PFS olasiligi, ITT (Intent-to-treat) popiilasyonunda (%31.0 vs %17.3) ve orta-
diisiik riskli hastalarda (%32.7 vs %12.3) ipilimumab/nivolumab kombinasyonu lehine
olmaya devam etmistir. Benzer sekilde, ITT populasyonunda mOS,
ipilimumab/nivolumab kombinasyonu alan hasta grubunda (NR vs 38.4 ay; HR, 0.69;
%95 CI, 0.59 ila 0.81) idi. Orta ve diisiik riskli hasta popiilasyonunda ise mOS
ipilimumab/nivolumab kombinasyonu alan hasta grubunda (48.1 vs 26.6; HR, 0.65;
%095 ClI, 0,54 ila 0,78) idi.

Son klinik arastirmalarda, iki ICI ajaninin kombinasyonuna ek olarak, biiyiik
Ol¢iide ICI'lerin ve VEGEF'ye yonelik ajanlarin kombinasyonuna odaklanilmistir.
Aksitinib/pembrolizumab kombinasyonu, tedavi naif advanced RCC’li hastalarin
dahil edildigi faz III KEYNOTE-426 klinik c¢alismasinda sunitinib ile
karsilagtiritlmistir[229]. Primer sonlanim noktasi, ITT populasyonunda OS ve PFS idi.
Rastgele atanan 861 hastada 12.8 aylik medyan takip ile, mOS (HR, 0.53; %95 CI,
0.381ila0.74; P<.001), PFS (15.1 vs 11.1 ay; P<.001), ORR (%59.3 vs %35.7; P<.001)

ve CR oranlarmin (%5.8 vs %1,9) tiimii aksitinib/pembrolizumab kombinasyonunu
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lehine sonuglanmistir. 19 Nisan 2019'da FDA, bu kombinasyonu tiim IMDC risk
gruplarindaki tedavi naif mRCC'de kullanim i¢in onayladi.

Yakin zamanda medyan takip siiresi uzatilmis ve 42,8 ay olan bir
giincellemede,  aksitinib/pembrolizumabin  etkinliginin =~ dayanikliligi ~ not
edilmistir[230]. Axitinib/pembrolizumab kombinasyonu ¢alismanin tiim birincil
sonlanim noktalarinda; medyan iyilestirilmis mOS (45.7 vs 40.1 ay; HR, 0.73; P<.001)
ve mPFS (15.7 vs 11.1 ay; HR, 0.68; P <.0001) genelinde sunitinib'e tercih edildi.
Bunun yani1 sira ORR (%60.4 vs %39.6), CR orani1 (%10.0 vs %3.5) ve medyan yanit
stiresi (23.6 vs 15.3 ay) gibi birden ¢ok diger birincil sonlanim noktalarinda da
sunitinib yerine tercih edildi. Bu rejimi 6n saf mRCC tedavisinde standart hale
getirmek yanitin dayanikliligini daha da gii¢lendirir.

JAVELIN Renal 101 c¢alismasi, tedavi naif mRCC hastalarinda
axitinib/avelumab ile sunitinib kombinasyonunu karsilastiran bagka bir faz III
calismasiydi [213]. Calismada programlanmis 6liim ligandi-1 (PD-L1)-pozitif olan
886 hasta randomize edildi ve primer sonlanim noktasi olarak PFS ve OS arastirildi.
Toplam 560 (%63.2) hasta PDL1-pozitifti ve bu popiilasyonda, aksitinib/avelumab ile
tedavi edilen hastalarda mPFS (13.8 vs 7.2 ay; HR, 0.61; %95 CI, 0.47 ila 0.79;
P<.001) ORR (%55.2 vs %25.5)de oldugu gibi daha istiindii. Arastirmadaki tim
hastalarin dahil edildigi bir analizde de, mPFS (13.8 vs 8.4 ay; P <.001)
axitinib/avelumab lehine sonug¢landi. PDL1 pozitif hastalarda,PFS'min es birincil
sonlanim noktasina ulasilmasi temelinde FDA, 14 Mayis 2019'da 6n saf mRCC'de
axitinib/avelumab kullanimini onayladi. Bununla birlikte, OS’de fayda gosteren diger
kombinasyonlara (ipilimumab/nivolumab ve axitinib/pembrolizumab) kiyasla,bu
kombinasyonda kanitlanmis bir OS faydasinin olmamasi géz oniine alindiginda, bu
kombinasyon belki daha az ¢ekicidir.

Sunitinib ile karsilastirildiginda cabozantinib/nivolumab kombinasyonu, faz
Il CheckMate 9ER c¢alismasinda incelenmistir[232].Toplam 651 hasta,
kabozantinib/nivolumab (n=323) veya sunitinib (n=328) almak iizere randomize edildi
ve birincil sonlanim noktas1 PFS, ikincil sonlanim noktalar1 ise OS ve ORR idi.
Medyan 18.1 aylik takipte sunitinib’e kiyasla kabozantinib/nivolumab kombinasyonu
PFS’de {istiin primer sonlanim noktasina ulastt (16.6 vs 8.3 ay; HR, 0.51; %95 ClI,
0.41 ila 0.64; P<0,001). Benzer sekilde, ORR (%55.7 vs %27.1) ve OS (HR, 0.60;
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%98,89 CI, 0.40 ila 0.89; P=.001) ikincil sonlanim noktalar1 da
cabozantinib/nivolumab kombinasyonu lehine sonuglanmistir. Bu sonlanim
noktalarina dayanarak, FDA 22 Ocak 2021'de, bu kombinasyonun tedavi naif mRCC
hastalarinda  kullanilmas1 i¢in onay verdi. COSMIC 313 c¢alismasinda
kabozantinib/nivolumab/ipilimumabin vs ipilimumab/nivolumab kombinasyonlarinin
rolii arastirilmaktadir [214].

Son olarak, faz III CLEAR c¢alismasinin sonuglari (lenvatinib/pembrolizumab
vs lenvatinib/everolimus vs sunitinib; birincil sonlanim noktas1 PFS arastirilmistir)
yayinlandi[233]. Bu tartismayla iliskili olarak, lenvatinib/pembrolizumab (355 hasta)
alan hastalarin medyan PFS'si 23.9 ay iken, sunitinib (357 hasta) alan hastalarda PFS
9.2 ay (HR, 0.39; %95 CI, 0.32 ila 0.49; P<0.001) saptanmistir. Benzer sekilde,
lenvatinib/pembrolizumab alan hastalarda medyan OS daha iistiindii (HR, 0.66; %95
CI, 0.49 ila 0.88; P=.005). ORR (%71 vs %36.1) ve CR oran1 (%16.1 vs %4.2) da
lenvatinib/pembrolizumab't destekledi. Yiiksek yanit oraniyla, PFS ve CR oraniyla, bu
calisma oOnceki ICI/TKI calismalarindan ayrilmaktadir. Bu rejim agustos 2021

tarihinde FDA tarafindan onay almistir.

2.10.1.5. Frontline mRCC'de Tedavi Hususlar1

Frontline mRCC i¢in birden fazla onaylanmis rejim olmasindan dolayi, tedavi
planinin karari i¢in gesitli faktorlerin dikkate alinmasini gerekir. Bu tartismanin odak
noktasi, ICI/TKI rejimlerinden biri veya ICI/ICI (ipilimumab/nivolumab) rejimi
secimidir. ICI/TKI kombinasyonlar1 genellikle benzerdir (axitinib/avelumab haric,
belirli bir OS-overall survival faydasi belgelenmemis ) ve bu nedenle tiimii genel
olarak kabul edilebilirdir, ancak lenvatinib/pembrolizumab en giiclii erken etkililik
sinyallerine sahip gibi goriinmektedir(Tablo 1).

Ipilimumab/nivolumab ile bir dizi 6nemli dzellik dikkat ¢ekiyor. 4 yildan uzun
stiren takip verilerine sahiptir ve bu periyotta hastalarin yaklasik iicte birinin
progression-free kalmasi ve medyan sagkalima ulasilamamasi ile olaganiistii
dayaniklilik gostermistir [215].Benzer sekilde, minimum 4 yillik takipte ITT
poplilasyonunda %10.7'lik bir CR orant ile hastalarin %65'i tedaviye devam eden bir
yanita sahiptir. Bu kombinasyonun bir baska yarar1 da, dort doz kombine

ipilimumab/nivolumab tedavisinden sonra, hastalarin nivolumab monoterapisine
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devam etmeleri ve giinliikk TKI’lara ihtiya¢g duymamalar1 veya TKI'lerle iligkili kronik
toksisiteye maruz kalmamalaridir.

Bununla birlikte, ipilimumab/nivolumabin kalict yaniti ve uzun dénem
takibinin olmasinin yani sira, bu kombinasyonun ICI/TKI kombinasyonlar1 ile tedavi
edilen hastalardan daha diisik ORR ve daha kisa PFS'ye sahip oldugu gergegi goz
ontine alinmalidir. Tedaviye direncli RCC boliimiinde belirtildigi gibi, dayanikli ve
siirekli hastalik kontrolii i¢in en iyi tercih, frontline ICI bazli kombinasyondur.
Ipilimumab/nivolumabin frontline tedavi stratejisi olarak kullanilmasi, frontline
tedavisine direngli olan daha fazla sayida hastayla sonuglanir ve tedavi-direnci olan
hastalardaki  seceneklerin  sinirlanmasina  neden  olur. Benzer sekilde,
ipilimumab/nivolumab, 12 aylik ve 18 aylik OS yiizdesinin diismesiyle ve tedaviye
bagli advers olaylara (AE) bagli kortikosteroid kullanimi gerektiren daha yiiksek
sayida hasta ile sonuglanir. Son olarak, favorable-risk hastalarinda bir¢ok yanit kalici
olmasina ragmen, sunitinibe kiyasla ipilimumab/nivolumab i¢in ORR 6nemli 6lgiide

daha diistktiir.
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Tablo 2. Pratigi Degistiren Tedavi Naif mRCC Hastalarinda yapilan FazIII Calismalari

URMV LR

ORR PFS Sarkomatoid (cahisma Uzun Dinem Takip
Calisma Adi (NCT) Calisma Ajanlan  Primer Sonlamim Noktas® (%)  (aylar) 05 (aylar) CR (%) kolu) Temel Sonuglan
CheckMate 214 Ipilimumaby/ ORR, PFS, ve 05, 42 11.6 NR 9 B0.8%/18.9% 4-year PFS (ITT)": 31.0%
(NCT02231749) nivolumab IMDC I/P Risk v v v v v17.3%
v Grubunda 27 84 26 1 mOS (ITT): NR v 384
Sunitinib ay
KEYNOTEA426 Puitinib/ 0S ve PFS, 593 15.1 HR":0.53 58 588%/11.8% CR oram™ 10.0% v3.5%
(NCT02853331) pembrolizumab ITT Grubunda v v P < 001 v mPFS: 15.7ay v 11.1ay
v 357 11.1 19 mOS: 45.7ay v 40 1ay
Sunitinib
JAVELIN Renal 101 Auitinib/avelumab PFS ve 0S, 552 138 HR=:0.82 44 ORR=55.9% v27.2%
(NCTO2684006) v PD-L1 Pozitif v v P=238 v 46.8%/4.3% CR orani: 5.6% v2 4%
Sunitinib Grupta 255 7.2 21 mPFS3: 13.8ay v 7.0ay
mOS (immatiirk: HR
083, P=13
CheckMate 9ER Cabozantiniby PFS, 55.7 16.6 HR":0.60 80 559%/8.8% ORR"- 54.8% v 28.4%
(NCTO3141177) nivolumab ITT Grubunda v v F= 001 v CR: 9.3% v4.3% mPFS:
v 271 83 46 17ay v 8.3ay
Sunitinib mOS5: NR v 29, 5ay
CLEAR Lenvatinib/ PFS, 71 239 HR®:0.66 16.1 NA NA
(NCTO2811861) pembrolizumab  ITT Grubunda v v FP= 005 v
v 361 92 42
Sunitinib

Kisaltmalar: CR, complete response; F, favorable; HR, hazard ratio; |, intermediate; IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium; [TT, intent-
to-treat; mOS, median overall survival; mPFS, median progression-free survival; mRCC, metastatic renal cell carcinoma; NA, not available; NE, not
evaluable; NR, not reached; ORR, objective response rate; 0S, overall survival; P, poor; PD-L1, programmed death ligand-1; PFS, progression-free survival.

*The table provides the results of the primary end points unless otherwise specified.

“The minimum median follow-up in this extended follow-up analysis was 4 years.

“Median 0S not reached so reported as HR instead.

“Median duration of follow-up: 42.8 months.

“Minimum follow-up of 13 months.

'Minimum follow-up of 16 months.

mRCC i¢in frontline tedavi segenegi olarak ICI/TKI kullaniminin avantaji,
diger rejimler (axitinib/avelumab'da heniiz gelismemis OS verileri hari¢) ve IMDC
risk gruplar1 genelinde ORR, PFS ve OS'de sunitinib'e gore listiin olmasidir. Boylece,
hastalarin frontline tedaviye bir cevap alinmasi (veya en azindan hastalik kontrolii
saglanmas1 ) muhtemeldir. Bu, 6zellikle yiiksek hastalik yiikii olan veya semptomatik
metastatik lezyonlart olan ve sistemik tedaviden acil klinik faydaya ihtiya¢ duyan

hastalar i¢in 6nemlidir.

Ipilimumab/nivolumab yerine ICI/TKI kullaniminin birincil dezavantaji,
toksisite veya hastalik progresyonunun kabul edilemeyecek noktaya gelmesine kadar
stiresiz olarak gilinliik kullanilan TKI’nin kronik toksisitesidir. Bu, ayda bir tek bir
intravendz inflizyon olan ICI/ICI kombinasyonunun (dort doz ipilimumab/nivolumab
tamamlandiktan sonra) tam tersidir. Bu muhtemelen klinik c¢alismalarda yasam
kalitesindeki  (QOL-quality of life) farkliliklara katkida bulunmaktadir.
Ipilimumab/nivolumab igin QOL verileri sunitinib'e gore iyilesme gosterse de, QOL

verileri sunitinib karsilastirma koluna gore tutarli QOL yararlart gostermesi

37



gerekmeyen ICI/TKI rejimleri igin karistirilmigtir [212,216-218].Sonug olarak, bir
doktor ve hasta, mRCC'nin frontline yonetimi i¢in ICI/ICI'ye vs ICI/TKI'ye karar
vermek i¢in yukaridaki hususlara ek olarak maliyet, giinliik hap almanin hasta
giivenilirligi veya hastanin bunu istemesi, toksisite profilleri gibi 6zellikleri de gozden

gecirmelidir.

Kiigiik bir hasta alt kiimesinde (6zellikle IMDC favorable-risk grubunda
olanlar) tek ajanli TKI tedavisinden fayda saglanmasina ragmen, uzmanlarin genel
mutabakatinin bu hasta populasyonunda ICI tabanli kombinasyon tedavisi ile tedavi
edilmesi oldugunu belirtmek de 6nemlidir [218].Benzer sekilde, klinik deney verileri,
frontline ICI monoterapisi i¢in aktivite gosterse de, SOC(standard of care)

kombinasyon tedavisi olarak kalmaktadir [223].

2.10.1.6. Adjuvan Tedavi Sonrasi Tedavi

mRCC'nin frontline yonetiminde ortaya ¢ikan bir husus, lokalize RCC i¢in
nefrektomi sonrasi adjuvan tedavi alan ve ardindan hastalik niiksii gelisen hastalarin
tedavisidir. Su anda, onaylanmis tek adjuvan tedavi, S-TRAC c¢alismasinda 1 yil
sunitinib kullaniminin plaseboya kiyasla hastaliksiz sagkalim (DFS- disease free
survival) yarar1 temeline dayanir (6.8y1l vs 5.6 yil; HR, 0.76; %95 CI, 0.59 ila 0.98;
P=.03) [219]. Ancak daha yakin zamanda, yiiksek riskli RCC'li hastalarinda 1 yillik
adjuvan pembrolizumab ile plaseboyu Kkarsilastiran KEYNOTE-564 ¢alismasi
sunuldu. DFS birincil sonlanim noktasina (HR, 0.68, %95 CI, 0.53 ila 0.87; P=0,0010),
pembrolizumab ile tedavi edilen hastalar1 destekleyen gecici bir OS egilimine( fakat
immature) ulasildi [220]. Mutlak DFS faydasi ve mature OS verileri gibi ek veriler, bu

alanda pembrolizumabin faydasinin kapsamini belirlemek i¢in kritik dneme sahiptir.

Lokalize RCC'de adjuvan tedavi i¢in pembrolizumabin potansiyel onayi,
nihayetinde mRCC gelistiren hastalar i¢in 6nemli hususlar1 glindeme getirmektedir.
Anahtar faktorler, metastatik hastaligin pembrolizumab sirasinda m1 yoksa tedavinin
kesilmesinden sonra m1 gelisip gelismedigi olacaktir. Benzer sekilde,
pembrolizumabin kesilmesinden sonraki kisa bir siire icerisinde (6rnegin <6 ay)
progresyon gosteren hastalara, pembrolizumab tedavisi sonrasi daha uzun bir latent
donemde metastatik hastalik gelistiren hastalardan farkli bir yaklagim izlenmelidir.

Daha yaygin hastalik yiikiine karsi izole veya oligometastatik hastalik gibi niiks
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paterleri de 6nemli olacaktir. Onceden adjuvan tedavi olarak pembrolizumab alan
hastalarda,immiinoterapiye dayali bir kombinasyonun mu yoksa hedefe yonelik
tedavinin mi frontline tedavi olarak kullanilmasi gerektigi belirsizdir. Metastatik
hastalarda devam eden klinik ¢alismalardan elde edilen veriler muhtemelen bu tiir
hastalar i¢in bilinmeyene ulagsmay1 hedefleyecektir ve bu popiilasyon i¢in bagka klinik

arastirmalarin da yiiriitiilecegi kesindir [221].

2.11. Tedavi-Refrakter mRCC

mRCC'de frontline tedavi se¢imi, kalici bir yanit ve potansiyel CR (complate
response-tam yanit) i¢in en olasi sansi sagladigi i¢in kritiktir. Refrakter ortamda tedavi
secenekleri daha smirlidir ve genellikle uzun vadeli yanit saglamaz. Ustelik, frontline
tedavide ICI tabanli bir rejimin ¢ogu hasta i¢in SOC oldugu konusunda genel bir fikir
birligi olmasina ragmen, tedaviye direncli hastalar i¢in randomize klinik calisma
verilerinin olmamasi, tedavi-refrakter hastalarda daha heterojen bir yaklasimla
sonuclanmaktadir. Frontline ICI bazli kombinasyonlarla kanseri ilerlemis hastalarda
tedavi secenekleri, bliyilk Olclide VEGF-R TKI monoterapisi (0rn., axitinib,
cabozantinib ) veya lenvatinib ile mTOR inhibitérii (everolimus) kombinasyonu gibi

hedefe yonelik tedavilere odaklanir.

Aksitinib'in 1Cl-refrakter mRCC'deki rolii, daha once ICI tedavisi almis
hastalarin bireysel olarak dozlanmig bir sema tizerinde aksitinib ile tedavi edildigi bir
faz 11 galismasinda gosterilmistir.>? Calisma, ¢ogu (%72) énceden > 2 tedavi almis ve
biiyiik dl¢iide (%90) IMDC intermediate ve poor riske sahip 40 hastayr kapsamistir.
Aksitinib, %45'lik bir ORR (CR %3, kismi yanit %43 ve stabil hastalik %45) ve 8.8
aylik bir mPFS ile bu popiilasyonda klinik olarak aktifti. Grade 5 AE(advers olay)
yoktu ve sadece bir grade 4 AE vardi ve hastalarin %10'undan azinda grade 3 AE
meydana geldi. Axitinib’in bu etkinligi ve tolere edilebilirligi, daha 6nce ICI tabanh

tedavi almis hastalar i¢in axitinib'i bir tedavi secenegi olarak giiclendirmektedir.

Tivozanib, TIVO-3 ¢alismasinda,daha 6nce iki veya ti¢ sistemik tedavi almig
hastalarda sorafenib ile karsilastirilan oldukea segici bir VEGF-R TKI'dir [222]. Bu
calisamada toplam 350 hasta randomize edilmistir. PFS birincil sonlanim noktasi
tivozanib (5.6 vs 3.9 ay; HR, 0.73; %95 CI, 0.56 ila 0.94; P=.016) i¢in daha iistiindii,
tivozanip icin %18'lik ORR’ye karsilik sorafenib icin %8'lik bir ORR saptandi. Daha
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once ICI tedavisi alan hastalarin %26'sinda medyan PFS, tivozanib lehine 5.1 aya
karsilik 7.3 idi. Tivozanib ile tedavi edilen hastalarda tedavi iligkili grade 4-5 AE
saptanmadi1 ve hipertansiyon (%20) disinda tiim grade 3 advers olaylar hastalarin
yalnizca < %5'inde meydana geldi ve tivozanib’in istisnai tolere edilebilirligi

vurgulandi. Bu verilere dayanarak, FDA (10 Mart 2021) 6nceki >2 tedaviyi takiben

niikseden veya refrakter mRCC'li hastalarda kullanim i¢in tivozanib'i onayladi.

Refrakter mRCC'deki diger tedavi secenekleri arasinda, kabozantinib ile
everolimusun karsilastirildigi faz Il METEOR c¢alismasinda (ORR %17 vs %3; mPFS
7.4 vs 3.9) refrakter mRCC'li hastalarda uygulanabilir bir tedavi segenegi olarak
belirlenen kabozantinib yer alir [223].Benzer sekilde, lenvatinib/everolimus, tedavi
direngli mRCC'nin randomize bir faz II ¢alismasinda, everolimus ile
karsilastirildiginda refrakter ortamda {istiin etkinligi gosterilmis baska bir secenektir

(ORR %43 vs %6; mPFS 14.6 vs 5.5 ay)[243].

Tedavi direngli mRCC'li hastalarinda genel olarak kalic1 yanitin olmamasi géz
Online alindiginda, ikinci basamak tedavi se¢iminde toksisiteyi goz Oniinde
bulundurmak 6nemlidir. Bu baglamda, yorgunluk ve ishal gibi TKI'ye 6zgii ciddi
toksisitelerin daha diisiik oranlar1t g6z Oniine alindiginda, kabozantinib veya
lenvatinib/everolimus yerine aksitinib ve tivozanib tercih edilebilir [222—-225]. Diger
onemli hususlar arasinda, hangi TKI'nin frontline ICI tabanli kombinasyonun bir
parcas1 oldugu; advers olay rezoliisyonda etkisi olan TKI'lerin yar1 6mrii; ve spesifik

TKI toksisite profilleri yer alir.

ICI'lerin ICI-direngli mRCC'deki roliiniin belirsizligi g6z oniine alindiginda,
tedavi direncli mRCC ile ilgili yukarida bahsedilen tartisma TKI bazli tedaviye
6zeldir.Bunun birincil 6rnegi, nivolumab monoterapisine suboptimal yanit veren
hastalarda yada,frontline tedavide kombinasyon olarak kullanimina kiyasla daha
diisitk ORR ve CR orani ile iligkili ICI kullanan hastalarda ipilimumab’in kurtarildiginm
gosteren  verilerdir [222,226-228]. Ancak, ICI-refrakter mRCC'de
lenvatinib/pembrolizumab kullanimina iliskin giiglii faz II verileri vardir [229]. Benzer
sekilde, devam eden randomize faz III ¢aligmalari, ICI-refrakter mRCC'de ICI/TKI’ya

kars1 TKI monoterapisinin roliinii arastirmaktadir [234].
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Tedaviye direngli mRCC'de aragtirilan diger ajanlar arasinda hypoxia-
inducible faktdr-2 alpha inhibitdrii belzutifan, yeni ¢ikan cytokine-directed antikorlari,
ve GAS6/AXL pathway inhibitorleri gibi yeni ajanlar yer almaktadir [230-232]. Daha
fazla veri elde edilene kadar, ICI bazli tedavi ile kanseri ilerlemis olan hastalarin
cogunda standart bakim (SOC), TKI monoterapisi veya lenvatinib/everolimus

kombinasyonu ile tedavidir.

2.12. Non-Clear Cell VE Herediter mRCC

Berrak hiicreli olmayan renal hiicreli karsinoma (nccRCC) tedavisi kendine
Ozgii bir zorluk teskil etmektedir[253]. RCC'nin %75-80'i berrak hiicreli renal hiicreli
karsinom (ccRCC) olmasina ragmen, nccRCC'nin alt tipleri énemli bir hasta alt
grubunu olusturur ve papiller, kromofob, siniflandirilmamis ve digerlerini igerir.
Patolojide sarkomatoid 6zellikleri olan hastalar, ICI bazli rejimlerle tedaviden sirastyla
%60.8 ve %18.9 gibi yiiksek ORR ve CR oranlarina sahip net bir fayda elde etseler
de, bu veriler ccRCC klinik denemelerinde blyiik O6lgiide tanimlanmistir ve
sarkomatoid 6zellikleri olan nccRCC hastalarinda daha az kesindir[254]. Daha az
sayida nccRCC'ye o6zgili klinik calisma oldugundan, 6zellikle bu ortamda ICI
tedavisinin kullanimin1 destekleyen veriler géz Oniine alindiginda, nccRCC'nin
yonetimi genellikle ¢ccRCC'nin yonetimini takip eder [218,233-235]. Metastatik
papiller RCC ile iligkili olarak, PAPMET ¢alismasinda, MET-inhibitor 6zelliklerinden
dolay1 tercih edilen TKI'nin cabozantinib olabilecegini gostermistir [236].Benzer
sekilde, bu tiir caligmalar1 tamamlamak zor olsa da, MET ile yonlendirilen papiller
RCC'li hastalarda savolitinib'in yararina dair ipuglart vardir [237].Papiller RCC'li
hastalarda ICI bazli tedavi de bir se¢enektir.

Fumarat hidrataz (FH)-eksik RCC, FH genindeki somatik veya germline
mutasyonlarindan kaynaklanan nccRCC'nin bir alt kiimesidir. Daha da 6nemlisi,
germline FH mutasyonlar1 olan hastalar, agresif papiller tip 2 RCC ve beraberinde
kutanéz ve uterus leiomyomlarla karakterize bir sendrom olan herediter
leiomyomatozis ve renal hiicreli kanser (HLRCC) sendromunu gelistirebilir [238,239].
HLRCC igin klinik deney verileri azdir. Bununla birlikte, ileri HLRCC'li hastalarda

bevacizumab ve erlotinib ile ilgili yakin zamanda yapilan bir faz II ¢aligmasinda,
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etkileyici klinik aktivite (ORR %64; mPFS 21.1 ay) gostermis ve bu da onu bu hastalar
icin ilgi ¢ekici bir tedavi segenegi haline getirmistir[243].

Baska bir herediter RCC alt tipi ise sliksinat dehidrojenaz iliskili RCC'dir. Bu
enzimdeki eksiklikler ayrica bas ve boyun, karin ve pelvis dahil olmak {izere bir¢ok
alanda feokromositoma ve paragangliomalarla iligkilidir. Berrak hiicre, kromofob
veya papiller RCC histolojisinden olusabilir [240-242].SDH -iliskili RCC, nadir
goriilen kalitsal bir RCC'dir, siklikla ve nispeten geng hastalarda ortaya ¢ikar ve tedavi
yonlendirici smurlt veriye sahiptir. Ancak, VEGFR-TKI tedavisine yanit verildigine
dair raporlar mevcuttur [243].

Metastatik kromofob RCC yonetimi i¢in de sinirli veri mevcuttur. Genellikle
mTOR yollarin1 diizenleyen mutasyonlara sahip olan kromofob RCC'nin genomik
profili gbz oOniline alindiginda, bu diizenlemede mTOR inhibitdrii everolimusun
kullanilmasinin biyolojik bir gerekg¢edir. Benzer sekilde, kiiclik klinik ¢aligmalarda,
advance kromofob RCC'li hastalar i¢in kombine anti-VEGF tedavisi ve everolimusun
(bevacizumab/everolimus veya lenvatinib/everolimus) etkinligi  gostermistir

[244,245].

Diger nccRCC alt tiplerinden farkl: olarak, renal mediiller karsinom (RMC) ve
collecting duct karsinomu tedavisinin temeli sitotoksik tedaviye dayanir. RMC biiytik
Olciide orak hiicreli hemoglobinopatili hastalarda goriiliir ve timor baskilayici gen
SMARCBI1’de (INI1 olarak da bilinir) saptanamayan bir protein ekspresyonu ile
karakterizedir [246,247]. Kollektif duct karsinomu, biyolojik 6zellikleri ve klinik seyri
RCC'den daha ¢ok iirotelyal karsinomu yansitan, distal toplayici tiibiillerden ortaya
cikan agresif bir kanserdir [248,249]. Hem RMC hem de kollektor tiibiil
karsinomu,VEGF-directed tedaviye direnglidir ve platin-bazli kemoterapi ile daha iyi
klinik sonuglar saptanmistir [246,249-252]

Bir dizi bagka herediter ve sporadik nccRCC histolojisi mevcuttur ve her biri
bu yazinin kapsami diginda ayrica tartisilmaya degerdir. Diger ek alt tipler ve/veya
sendromlar arasinda, bunlarla sinirli olmamak tizere, Birt-Hogg-Dube, tiiberoskleroz
kompleksi, von Hippel-Lindau ve mikroftalmi ile iligkili transkripsiyon faktorii ailesi

translokasyonu renal hiicreli karsinom bulunur [253-256].
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2.13. Diger Degerlendirmeler Ve Cevapsiz Sorular

Yukarida belirtildigi gibi klinik sonuglarda onemli gelismeler olmasina
ragmen, mRCC tedavisinde ¢esitli 6nemli hususlara dikkat edilmelidir. ICI-bazl
kombinasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, toksisite yonetimi kritik bir hal almistir.
Ipilimumab/nivolumab  kullanan hastalar icin, erken miidahale gerektiren,
multidisipliner yonetim ve ek immiinosupresif ajanlarla birlikte veya bunlar
olmaksizin kortikosteroid tedavisi gerektiren immiin iligkili advers olaylarin (irAE)
yonetimi birincil endiseyi olusturmaktadir. Bu tiir irAE'lerin yonetimi bir¢ok kanser
toplululugunun yonergelerinde tanimlanmigtir [257,258]. ICI/ICI tedavisi alan
hastalarin aksine, ICI/TKI kombinasyonlar1 alan hastalarda, her biri farkli sekilde
yonetilen immiin aracili veya TKI tedavisinin bir sonucu olabilen toksisiteler (6rn.,
diyare ve transaminit) olabilir. Bu tiir 6rtlisen toksisiteler arasinda ayrim yapmak i¢in
pratik bir yaklagim, TKI'yi birka¢ giin (TKI yar1 dmriine bagl olarak) kesmektir.
Toksisite diizelirse, muhtemelen TKI'den kaynaklanir; aksi takdirde, muhtemelen
kortikosteroid gerektiren bir irAE’dir [259]. TKI'ler genellikle, gelismis destekleyici
bakim veya doz azaltma ile AE iyilesmesinin ardindan yeniden baslatilabilir. ICI bazli
toksisitelerde, ICI'nin yeniden baslamasmin gilivenligini ve irAE tekrarlama riskini

belirlemek i¢in yandal uzman gériisii gerekmektedir.

Beyin ve kemik metastazi olan hastalar siklikla tedaviye zayif yanit
vermelerine ragmen, genel olarak benzer tedavi paradigmalari ile tedavi edilir
[260,261]. Beyin metastazi olan hastalar, gerektiginde radyocerrahi veya diger daha
invaziv ameliyatlar gibi beyne yonelik yontemlerle tedavi edilmelidir. Kemik
metastazi olan hastalar genellikle sadece agr1 veya olasi bir kirtk durumunda miidahale

gerektirir.

mRCC'li hastalarin tedavisinde bir diger 6nemli husus ise tedavi siiresidir.
Retrospektif ve prospektif verilerde, ICI bazli tedavi ile tedavi edilen hasta alt
gruplarinda, tedavi Kesildikten sonra bile klinik faydanin saglanabilecegi
vurgulanmaktadir [262,263].Pembrolizumabin maksimum 35 kiirden sonra kesildigi
KEYNOTE-426 ve ipilimumabin dort kiirden sonra kesildigi CheckMate 214 gibi bazi
klinik ¢alismalarda, tedavinin erken kesilmesi igin bir rol belirlemistir [264]. Bununla

birlikte, genel olarak, hastalar tedavi basarisizligina veya asir1 toksisiteye kadar tedavi
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edilir. Baz1 hastalarin - 6zellikle uzun siireli tedavi gorenlerin - toksisiteden sonra
tedaviye yeniden baslamay1 diisiiniirken veya bir hastanin baska nedenlerle tedavisiz
bir tatile ihtiyac1 oldugunda, off terapide de kalic1 yanit alabilecegi bilgisi dikkate

alinmalidir.

Son olarak, RCC arastirmalarinda 6niimiizdeki birkag yili ele aliyoruz. Su anda
tedavi se¢imi icin higbir biyobelirte¢ bulunmamakla birlikte, spesifik tedaviler i¢in
hasta se¢imini optimize etmek icin g¢esitli genomik ve molekiiler imzalar
gelistirilmektedir [173,265]. Bu muhtemelen biyobelirteg bazli tedavi segimi ile
tasarlanmig klinik deneylere dahil edilecektir. Benzer sekilde, ¢esitli kombinasyonlari
degerlendiren, yeni mekanizmalara sahip tedavileri ve tedavinin yogunlastirilmasi
veya tedavi yogunlugunun azaltilmasini degerlendiren ¢aligmalarin da mRCC

yonetiminin gelecegini yeniden sekillendirmesi muhtemeldir [214,230,232,266,267].

Sonug¢ olarak, mRCC'nin frontline tedavisine ICI bazli tedavinin dahil
edilmesi, mRCC'li hastalarin klinik gidisatin1 biiyiik 6l¢iide degistirmistir ve bu
nedenle ¢ogu hasta icin bir SOC'dir. Tedavi naif hasta yaklagiminin 6tesinde, tedavi
siralamasinin rolii heniiz tam olarak optimize edilmemistir ve toksisite ile etkinligi
dengeleyen tedavi kararlar1 dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Yeni ajanlarin ve
biyobelirteg-based tedavinin gelecekteki calismalari ve tedavisiz araliklara

odaklanma, oniimiizdeki birkag y1l icinde mRCC tedavisini tanimlayacaktir.

44



BOLUM 3

3. GEREC VE YONTEM

Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi’nde Saglik Bilimleri
Universitesi Kartal Egitim Arastirma Hastanesi ve Saglik Bilimleri Universitesi
Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi’nde mRcc tanisi ile takip edilen 18 yas iizeri
nivolumab tedavi almis hastalar ¢galismaya alinacaktir. Hastalarin yas, cinsiyet, ECOG
PS, baslangi¢ evreleri, nefrektomi durumu, patolojik alt grubu, grade, tiimor cap,
sarkomatid diferensiyasyon durumu, renal ven invazyon durumu, ipsilateral adrenal
invazyon durumu, TNM evresi, metastaz bolgeleri, MSKCC risk skoru, tiimor taraf
durumu, tam1 ant ve nivolumab (immunoterapi) Oncesi hemogram
parametreleri(hemoglobin, l6kosit, notrofil, lenfosit, platelet), biyokimyasal olarak
LDH, ALT kreatinin ve kalsiyum degerleri, PET-CT suvmax degerleri ve palyatif
radyoterapi alip almadig1 parametreleri ele alinmistir.

Arsiv ¢alismalari i¢in 3 merkezde 01.01.2016 ile 01.08.2022 tarihleri arasinda
tibbi onkoloji arsivi hasta dosyalarindaki kayitli veriler taranacaktir ve SPSS sistemine
girilecektir.

Veriler SPSS v22.0 ile Siirekli degiskenlerin dagilim normalligi veri sayisina
gore, istatistik yontem olarak degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigini
anlamak i¢in Kolomogorov-Smirnov testi uygulanacaktir. Normal dagilim gosteren
kategorik verilerin karsilagtirllmasinda ki-kare testi, devamli sayisal verilerin ikili
karsilagtirlmasinda student t testi, normal dagilim gostermeyen devamli sayisal
degiskenlerin ikili karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi uygulanacaktir. Uglii
sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda One-way ANOVA testi %95 giiven
araliginda ve anlamlilik degeri p<0.05 olarak kullanilmasi planlandi. Sagkalimin tek
degiskenli analizlerle incelenmesi log rank testi ile yapilmasi planlandi. Cok
degiskenli analizde, 6nceki analizlerde belirlenen olasi faktorler kullanilarak sagkalim
Ongérmedeki bagimsiz etkenler geriye dogru (backward) secim ydntemi ile Cox
regresyon analizi kullanarak incelenmesi planlandi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier
Y ontemiyle hesaplanmasi planlanmigtir. Sagkalim tizerine benzer etki gosteren birbiri

ile iliskili parametrelerden modele klinik agidan anlami1 olanlar se¢ilmesi planlandi.
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BOLUM 4

4. BULGULAR

Calisma 01.01.2016 ile 01.08.2022 tarihleri arasinda Prof.Dr Siileyman Yal¢in
Sehir Hastanesi,Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi
ve Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Egitim Arastirma Hastanesi’nde takip edilen
%21,7’si (n=13) kadin, %78,3’1i (n=47) erkek toplam 60 olguyla yapilmistir.
Calismaya katilan olgularin yaslar1 28 ile 81 arasinda degismekte olup, ortalama
59,53+9,78 yas olarak saptanmistir. Olgularin %73,3’iiniin (n=44) 65 yasin altinda,

%26,7’sinin (n=16) 65 yas ve iizerinde oldugu gézlenmistir.

Tablo 3. Tanimlayic1 Ozelliklere Gére Mortaliteye iliskin Karsilastirmalar

Mortalite
Yok Var Toplam p
Yas <65 yas 17 (77,3) 27 (71,1) 44 (73,3) 20,600
>65 yas 5(22,7) 11 (28,9) 16 (26,7)
Cinsiyet Kadin 5(22,7) 8 (21,1) 13 (21,7) 1,000
Erkek 17 (77,3) 30 (78,9) 47 (78,3)
ECOG 0 9 (40,9) 18 (47,4) 27 (45,0) 20,628
1-3 13 (59,1) 20 (52,6) 33 (55,0)
3Pearson Chi-Square Test bFisher’s Exact Test

Yas gruplarina gore olgularda mortalite goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Cinsiyetlere gore olgularda mortalite goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

ECOG diizeylerine gore olgularda mortalite goriilme oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4. Mortaliteye Gore Hemogram Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Mortalite
Yok (n=22) Var (n=38) Toplam p

Ort+Ss 7629,9142661,74 93104+2526,56 8693,97+2681,71 ©0,018*
T-A-WBC  Medyan 7844 (3400-12600) 8965 (5200-18100) 8550 (3400-18100)

(Min-Maks)

Ort+Ss 8387,27+2895,11 9117,5+2170,19 8849,7542462,27 ©0,272
1.0-WBC  Medyan 8100 (1100-15000) 90325 (5200-16000) 8850 (1100-16000)

(Min-Maks) '

Ort+Ss 4942,27+2760,75 5903,68+1585,99 5551,17+2123,33 ©0,145
T.A. Notrofil Medyan

(Min-Maks) 4150 (1400-11300) 5935 (3200-10020) 5450 (1400-11300)

Ort+Ss 5661,36£2272,29 5726,32+1677,14 5702,5+1898,09 ©0,908
LO. Natrofil - Medyan 5000 (1200-9200 6000 (2000-10000 5600 (1200-10000

(Min-Maks) (120082°0) (2000188 (1200-10000)

Ort+Ss 1519,09+713,31 1799,21+649,66 1696,5+681,41 0,126
T.A. Lenfosit Medyan

(Min-Maks) 1350 (500-2900) 1800 (700-3600) 1650 (500-3600)

Ort+Ss 1451,36+499,33 1848,42+745 21 1702,83+688,65 ©0,030*
i.0. Lenfosit Medyan

(Min-Maks) 2550 (600-2100) 2000 (500-4000) 1850 (500-4000)

Ort£Ss 12,35+1,98 11,2+1,9 11,6242 €0,031*
T.A.HB Medyan

(Min-Maks) 125 (8,4-15,8) 11,3 (7,9-15,7) 11,6 (7,9-15,8)

Ort+Ss 11,16£1,87 10,92+1,71 11,01£1,76 ©0,620
i.0.HB Medyan

(Min-Maks) 10,5 (8,1-14,1) 11 (7,6-15) 10,9 (7,6-15)

Ort+Ss 254000+103618,35 288447,37+123376,75  275816,67+116823,28 0,275
TA.PLT  Medyan 213500 (129000-

(Min-Maks) 525000) 272500 (94000-560000) 251000 (94000-560000)

Ort+Ss 24824545+65295,46  267052,63+88062 260156,67+80400,87 0,387
LO.PLT  Medyan 241000 (135000-

(Min-Maks) 396000) 264500 (70000-468000) 248000 (70000-468000)
TA NLR  Ort+Ss 7,07+4,92 8,91+7,28 8,2246.5 40,263

Medyan

(Min-Maks) 4,9 (2,4-19,6) 6,9 (1,6-37) 6,1 (1,6-37)
i.0.NLR OrtESs 7,28+3,42 7,99+7,68 7,73+6,44 40,357

Medyan

(Min-Maks) 6,6 (3,4-18,2) 5,8 (1,9-37) 6,2 (1,9-37)
TA.PLR  OrttSs 4,42+4 83 3,69+1,55 3,96+3,15 90,634

Medyan

(Min-Maks) 2,5 (0,9-22,6) 3,4 (1,1-7,8) 3,2 (0,9-22,6)
i.0.PLR Ort+Ss 442427 3,8+2,44 4,0342,53 40,357

Medyan

(MinMaks) 38 (2-11,3) 3,1(0,5-13,4) 3,2 (0,5-13,4)

¢Student-t Test

dMann Whitney U Test

*p<0,05
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Mortalite gozlenen olgularin tedavi oOncesi WBC degeri, mortalite
gbzlenmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,018; p<0,05).

Mortaliteye gore olgularin immunoterapi 6ncesi WBC Ol¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin tedavi dncesi ve immunoterapi Oncesi notrofil ve
PLT o6l¢timleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin tedavi dncesi lenfosit dl¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Mortalite gozlenen olgularin immunoterapi oncesi lenfosit degeri, mortalite
gbzlenmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,030; p<0,05).

Mortalite gézlenen olgularin tedavi dncesi HB degeri, mortalite gozlenmeyen
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,031,;
p<0,05).

Mortaliteye goére olgularin immunoterapi 6ncesi HB Olclimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 5. Mortaliteye Gore Biyokimya ve Pet-CT Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Mortalite
Yok (n=22) Var (n=38) Toplam p
. Ort+Ss 1,03+0,34 1,14+0,59 1,1£0,51 40,866
T.A. Kreatinin .
Medyan (Min-Maks) 1(0,4-1,7) 1(0,6-3,4) 1(0,4-3,4)
o n Ort+Ss 1,21+0,41 1,25+0,65 1,23+0,57 40,776
1.O. Kreatinin .
Medyan (Min-Maks) 1,1 (0,6-2,4) 1,1(0,6-3,9) 1,1 (0,6-3,9)
TA ALT Ort£Ss 31,45+13,59 29,34+14,23 30,12+13,92 0,575
o Medyan (Min-Maks) 29,5 (13-66) 30 (10-61) 30 (10-66)
0. ALT Ort£Ss 35,05+16,15 31,05+16,21 32,52+16,17 0,361
o Medyan (Min-Maks) 33,5 (13-66) 30 (10-82) 30 (10-82)
T A LDH Ort+Ss 240,27+100,96 263,42+119,65 254,93+112,84 ©0,449
o Medyan (Min-Maks) 2245 (114-550) 250 (87-592) 234 (87-592)
i.0. LDH Ort+Ss 261,77+89,58 268,34+121,55 265,93+110,15 0,826
o Medyan (Min-Maks) 255 (135-432) 258 (87-592) 258 (87-592)
Ort£Ss 218,65+152,14 187,52+114,93 198,94+129,43 40,279
Tan1 Pet Suv Max .
Medyan (Min-Maks) 180,6 (62,9-583,3) 161,2 (42,2-468) 169,5 (42,2-583,3)
L Ort+Ss 202,97+113.9 175,75+106,07 185,73+108.85 0,314
1.O. Pet Suv Max .
Medyan (Min-Maks) 162,9 (84,4-506,7) 147,1 (35-468) 153,6 (35-506,7)
. Ort+Ss 9,4+0,72 10,29+4,4 9,97+3,54 40,712
T.A. Kalsiyum .
Medyan (Min-Maks) 9,4 (8,1-11,2) 9,2 (8-32) 9,2 (8-32)

¢Student-t Test

dMann Whitney U Test
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Mortaliteye gore olgularin tedavi dncesi ve immunoterapi Oncesi kreatinin,
ALT ve LDH odl¢timleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin tan1 pet suv max Olgiimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin immunoterapi Oncesi pet suv max Olgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin tedavi Oncesi kalsiyum Ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin tedavi dncesi ve immunoterapi oncesi NLR ve PLR

Olctimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 6. Mortaliteye Iliskin Tiimor Ozellikleri Karsilagtirmalari

Mortalite
Yok Var Toplam
n (%) n (%) n (%) P
. Yok 10 (45,5) 22 (57,9) 32 (53,3) 40,352
Nefrektomi v 12 (54,5) 16 (421) 28 (46.7)
Clear cell 18 (90,0) 30 (93,8) 48 (92,3) 0,634
Patoloji Non-clear cell or
) Nonclea 2 (10,0) 2(6,3) 4(7,7)
Bilinmiyor 6 (40,0) 11 (44,0) 17 (42,5) 0,666
Grade 0-1-2 0 (0,0) 2 (8,0) 2 (5,0)
3-4 9 (60,0) 12 (48,0) 21 (52,5)
Tm Capi <7cm 5(41,7) 9 (37,5 14 (38,9) 1,000
>7 cm 7 (58,3) 15 (62,5) 22 (61,1)
Sarkomatoid Yok 12 (85,7) 22 (91,7) 34 (89,5) 0,616
Differans Var 2(14,3) 2(8,3) 4 (10,5)
Renal Ven Yok 8 (57,1) 16 (64,0) 24 (61,5) 40,673
Invazyonu Var 6 (42,9) 9 (36,0) 15 (38,5)
ipsi Adrenal Yok 12 (85,7) 21 (84,0) 33 (84,6) 1,000
Invazyon Var 2(14,3) 4 (16,0) 6 (15,4)
T1 8 (47,1) 10 (33,3) 18 (38,3) 0,802
oT T2 1(5,9) 4 (13,3) 5 (10,6)
T3 6 (35,3) 11 (36,7) 17 (36,2)
T4 2 (11,8) 5 (16,7) 7 (14,9
pNO 11 (50,0) 15 (39,5) 26 (43,3) 40,428
PN N1 11 (50,0) 23(60,5) 34 (56,7)
M 0 0 (0,0 3(7,9) 3 (5,0 v0,292
1 22 (100,0) 35(92,1) 57 (95,0)
Evre Evre I-11 0(0,0) 1(2,6) 1(1,7) ®1,000
Evre I11-1V 22 (100,0) 37 (97,4) 59 (98,3)
aPearson Chi-Square Test ®Fisher’s Exact Test °Fisher Freeman Halton Test

Mortaliteye gore olgularda nefrektomi goriilme oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin patoloji sonuglarimin dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin grade, tm ¢api, pT evresi, pN evresi M ve evre

dagilimlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Mortaliteye gore olgularda sarkomatoid differans, renal ven invazyonu, ipsi

adrenal invazyon goriilme oranlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).
Tablo 7. Mortaliteye Iliskin Tiimér ile ilgili Karsilastirmalar
Mortalite
Yok Var Toplam
n (%) n (%) n (%) p
. Nonvisceral 2(9,1) 0 (0,0) 2(3,4) 0,140
Metastaz Yeri | icceral 20(90,9) 36(1000) 56 (96,6)
Tek organ 4(182)  5(13,9) 9(155) 0,856
Metastaz Multiple 17(77.3) 30(833) 47 (81,0)
Tutulumu
Oligomet 1(4,5) 1(2,8) 2(3,4)
Akciger Yok 8(36,4) 11(28,9)  19(3L7) 90,552
Metastazi Var 14 (63,6) 27 (71,1) 41 (68,3)
Kemik Yok 9 (40,9) 16 (43,2) 25 (42,4) %0,861
Metastazi Var 13(59,1) 21(56,8) 34 (57,6)
LenfNodu Yok 10 (455) 19(51,4) 29 (49,2) 20,661
Metastazi Var 12 (54,5) 18 (48,6) 30 (50,8)
Beyin Yok 18 (81,8) 32(86,5) 50 (84,7) 0,715
Metastazi Var 4(18,2) 5(13,5) 9 (15,3)
Karaciger Yok 21(95,5) 29 (78,4) 50 (84,7) 0,134
Metastaz1 Var 1(4,5) 8 (21,6) 9 (15,3)
Surrenal Yok 16 (72,7) 27(73,0)  43(729) 90,984
Metastaz Var 6(273) 10(27,0) 16 (27.1)
izole lap 0 (0,0) 1 (25,0) 1(12,5) 0,651
Metastaz Yeri izole kemik 2 (50,0) 0 (0,0 2 (25,0)
izole izole akciger 1(25,0) 2 (50,0) 3(37,5)
izole lokal niiks 1(25,0) 1(25,0) 2 (25,0)
Sol 12 (545) 24(63,2)  36(60,0) 0,731
Lokalizasyon ~ Sag 10(455) 13(34,2)  23(38,3)
Bilateral 0 (0,0 1(2,6) 1,7
MSKC risk Gf)od/i_ntermediate risk 21 (95,5) 31(81,6) 52 (86,7) 0,238
High risk 1(45  7(184) 8 (13,3)

aPearson Chi-Square Test

bFisher’s Exact Test

°Fisher Freeman Halton Test

Mortaliteye gore olgularin metastaz yeri, metastaz tutulumu dagilimlari,

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Mortaliteye gore olgularda akciger, kemik, lenf nodu, beyin, karaciger ve
surrenal metastaz goriilme oranlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin izole metastaz yerlerinin dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularda metastaz lokalizasyonu dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin mskc risk diizeylerinin dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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4.1. SAGKALIM ANALIiZi

Toplam 60 olguda; 22 olgu yasarken (%36,7); 38 6lim gozlenmistir. Ortalama
sagkalim siiresi 42,19+4,78 aydir. En son oliim 55. ayda goriilmiis ve bu aydaki

kiimiilatif sagkalim oran1 %20,3 olup, standart hatas1 %6,9 olarak saptanmistir.
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Sekil 3. Tiim Olgularda Sagkalim Grafigi

Toplam 60 olguda; 12 olguda niiks gozlenmezken (%20,0); 48 niiks
gozlenmistir. Ortalama niikssiiz sagkalim siiresi 11,89+1,63 aydir. En son niiks 35.

ayda goriilmiis ve bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %7,9 olup, standart hatas1 %4,7

olarak saptanmustir.
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Sekil 4. Tiim Olgularda Niikssiiz Sagkalim Grafigi
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Tablo 8. Mortalite izerine etkili risk faktorlerinin univariate ve multivariate degerlendirmeleri

os Univariable Multivariable
HR (95% CI) p HR (95% CI) p
<65 yas Referans
Yas
>65 yas 0,911 (0,450-1,846) 0796
WBC 1,000 (1,000-1,000) 0,003** 1,000 (1,000-1,000) 0,015*
Notrofil 1,000 (1,000-1,000) 0,103
Lenfosit 1,000 (1,000-1,000) 0,905
HB 0,818 (0,681-0,984) 0,033* 0,804 (0,646-1,001) 0,051
PLT 1,000 (1,000-1,000) 0,251
Tedavi Oncesi Kan Kreatinin 1,406 (0,665-2,974) 0,373
Degerleri ALT 0,990 (0,967-1,013) 0,376
LDH 1,000 (0,997-1,003) 0,998
NLR 0,966 (0,866-1,077) 0,528
PLR 0,999 (0,997-1,002) 0,588
Pet Suv Max 1,006 (0,997-1,015) 0,181 1,010 (1,000-1,020) 0,041*
Kalsiyum 1,008 (0,935-1,087) 0,831
WBC 1,000 (1,000-1,000) 0,097
Nétrofil 1,000 (1,000-1,000) 0,467
Lenfosit 1,000 (1,000-1,000) 0,197
HB 0,857 (0,702-1,047) 0,131
. . PLT 1,000 (1,000-1,000) 0,033*
Immiin Terapi Oncesi o inin 1,308 (0,744-2,629) 0,298
Kan Degerleri
ALT 0,993 (0,972-1,015) 0,550
LDH 0,999 (0,996-1,002) 0,491
NLR 1,000 (0,866-1,154) 0,997
PLR 1,001 (0,997-1,004) 0,669
Pet Suv Max 1,036 (0,980-1,094) 0,209
<7cm Referans
Tiimoér Capi
>7 cm 1,738 (0,729-4,143) 0,213
. Nonvisceral Referans
Metastaz Yeri .
Visceral 21,506 (0,010-45451,790) 0,432
Tek organ Referans 0,782
Metastaz Tutulumu Multiple 1,145 (0,440-2,985) 0,781
Oligomet 0,582 (0,068-5,014) 0,623
Yok Referans
AKkciger Metastaz
Var 1,400 (0,693-2,830) 0,348
Yok Referans
Kemik Metastazi
Var 1,184 (0,616-2,276) 0,613
Yok Referans
Lenf Nodu Metastaz1
Var 0,742 (0,383-1,438) 0,377
Yok Referans
Beyin Metastazi
Var 1,083 (0,421-2,789) 0,868
Yok Referans
Karaciger Metastaz
Var 2,265 (1,017-5,042) 0,045*
Yok Referans
Surrenal Metastaz
Var 0,859 (0,415-1,777) 0,681
i Good/intermediate risk  Referans
MSKC risk o
High risk 1,784 (0,782-4,067) 0,169
Interferon Referans 0,658
ilk Seri Tedavi Sunitinib 1,565 (0,575-4,255) 0,381
Pazopanib 1,225 (0,493-3,046) 0,663
Nivolumab Alma ikinci Seri Referans
Serisi Ugiincii ve sonrasinda 0,912 (0,441-1,888) 0,804

*p<0,05

**p<0,01
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OS {izerine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla univariable ve
multivariable Cox porportional hazards regression analizleri gergeklestirilmistir.

Univariable degerlendirmelerde tedavi 6ncesi WBC, HB, immiinoterapi 6ncesi
PLT ve karaciger metastaz degiskenlerinin OS {izerine etkilerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (sirasiyla; p=0,003; p=0,033; p=0,033; p=0,045; p<0,05).
Yas, tedavi oncesi, notrofil, lenfosit, PLT, kreatinin, ALT, LDH, NLR, PLR, pet suv
max, kalsiyum, immdiin terapi 6ncesi WBC, nétrofil, lenfosit, HB, kreatinin, ALT,
LDH, NLR, PLR, pet suv max, timor ¢ap1, metastaz yeri, metastaz tutulumu, akciger
metastazi, kemik metastazi, lenf nodu metastazi, beyin metastazi, surrenal metastaz,

MSKC riski, ilk seri tedavi ve nivolumab alma serisi etkileri ise anlamli bulunmamustir

(p>0,05).
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Sekil 5. Tedavi Oncesi WBC’nin Mortaliteye Etkisi
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Sekil 6. Tedavi Oncesi HB nin Mortaliteye Etkisi
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Sekil 7. immiin Terapi Oncesi PLT’nin Mortaliteye Etkisi
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Hazard Function for patterns 1 -2

4 Karaciger
Metastazi

=Yk
=M ar

Cum Hazard

0s

Sekil 8. Karaciger Metastazi Varliginin Mortaliteye Etkisi

Univariable degerlendirmelerde anlamli ya da anlamliliga yakin (p<0,200)
diizeyde etkileri oldugu saptanan degiskenler multivariable degerlendirmeye dahil
edilmistir. Backward elimination method kullanilarak gerceklestirilen degerlendirme
sonucunda modelde tedavi 6ncest WBC, HB ve pet suv max degiskenlerinin yer aldigi
gbzlenmistir. Tedavi 6ncesi WBC 6l¢iimiiniin HR degerinin 1,000 oldugu saptanmistir
[HR (95% CI)= 1,000 (1,000-1,000), p=0,015]. Tedavi oncesi HB 6l¢iimiiniin HR
degerinin 0,804 oldugu saptanmistir [HR (95% CI)= 0,804 (0,646-1,001), p=0,051].
Tedavi Oncesi pet suv max Sl¢limiiniin HR degerinin 1,010 oldugu saptanmistir [HR
(95% CI1)=1,010 (1,000-1,020), p=0,041].
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Tablo9. Nivolumab Prognozu iizerine etkili risk faktorlerinin univariate ve multivariate

degerlendirmeleri
PES Univariable Multivariable
HR (95% CI) p HR (95% CI) p
<65 yag Referans
Yas
>65 yas 0,754 (0,389-1,461) 0,403
WBC 1,000 (1,000-1,000) 0,078 1,000 (1,000-1,000) 0,028*
Nétrofil 1,000 (1,000-1,000) 0,375
Lenfosit 1,000 (1,000-1,000) 0,779
HB 0,843 (0,721-0,986) 0,033*
PLT 1,000 (1,000-1,000) 0,467
L . . . Kreatinin 1,395 (0,771-2,525) 0,272
Tedavi Oncesi Kan Degerleri
ALT 0,983 (0,962-1,004) 0,109
LDH 1,001 (0,999-1,004) 0,383
NLR 0,990 (0,888-1,103) 0,849
PLR 0,999 (0,997-1,001) 0,485
Pet Suv Max 1,006 (0,997-1,015) 0,192
Kalsiyum 0,980 (0,911-1,054) 0,579
WBC 1,000 (1,000-1,000) 0,359
Nétrofil 1,000 (1,000-1,000) 0,532
Lenfosit 1,000 (1,000-1,001) 0,018*
HB 0,901 (0,762-1,067) 0,227
PLT 1,000 (1,000-1,000) 0,173
immiin Terapi Oncesi Kan Degerleri Kreatinin 1,218 (0,700-2,120) 0,486
ALT 0,991 (0,972-1,011) 0,386
LDH 1,000 (0,998-1,003) 0,780
NLR 0,924 (0,806-1,060) 0,259
PLR 0,998 (0,995-1,001) 0,306
Pet Suv Max 1,014 (0,968-1,062) 0,563
<7cm Referans
Tiimor Capi
>7 cm 2,533 (1,120-5,732) 0,026*
. Nonvisceral Referans
Metastaz Yeri .
Visceral 3,278 (0,444-24,218) 0,245
Tek organ Referans 0,400
Metastaz Tutulumu Multiple 0,728 (0,320-1,657) 0,450
Oligomet 0,326 (0,064-1,670) 0,179
Yok Referans Referans
AKciger Metastaz1
Var 1,917 (1,000-3,673) 0,049* 8,239 (2,178-31,165) 0,002**
Yok Referans
Kemik Metastaz
Var 1,380 (0,759-2,509) 0,291
Yok Referans
Lenf Nodu Metastaz
Var 0,604 (0,336-1,085) 0,092
Yok Referans
Beyin Metastaz
Var 0,752 (0,318-1,781) 0,517
Yok Referans
Karaciger Metastazi
Var 2,383 (1,121-5,064) 0,024*
Yok Referans
Surrenal Metastaz
Var 0,812 (0,419-1,576) 0,539
) Good/intermediate risk ~ Referans
MSKC risk o
High risk 1,741 (0,807-3,757) 0,157
interferon Referans 0,631
ilk Seri Tedavi Sunitinib 1,395 (0,550-3,535) 0,483
Pazopanib 1,023 (0,445-2,352) 0,957
. . ikinci Seri Referans
Nivolumab Alma Serisi N
Ugiincii ve sonrasinda 1,007 (0,508-1,996) 0,984

*p<0,05

**p<0,01
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PFS iizerine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla univariable ve
multivariable Cox porportional hazards regression analizleri gergeklestirilmistir.
Univariable degerlendirmelerde tedavi 6ncesi HB, immiin terapi dncesi lenfosit, timor
cap1l, ve akciger metastaz1 ve karaciger metastaz1 degiskenlerinin PFS {izerine
etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (sirasiyla; p=0,033;
p=0,018; p=0,026; p=0,049; p=0,024; p<0,05). Yas, tedavi dncesi WBC, notrofil,
lenfosit, PLT, kreatinin, ALT, LDH, NLR, PLR, pet suv max, kalsiyum, immiin terapi
oncesi WBC, notrofil, HB, PLT, kreatinin, ALT, LDH, NLR, PLR, pet suv max,
metastaz yeri, metastaz tutulumu, kemik metastazi, lenf nodu metastazi, beyin
metastazi, surrenal metastaz, MSKC riski, ilk seri tedavi ve nivolumab alma serisi

etkileri ise anlaml1 bulunmamustir (p>0,05).
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Sekil 9. Tedavi Oncesi HB nin Nivo Prognozuna Etkisi
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Sekil 10. immiin Terapi Oncesi Lenfosit Degerinin Nivo Prognozuna Etkisi
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Hazard Function for patterns 1 -2
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Sekil 12. Akciger Metastazinin Nivo Prognozuna Etkisi

Univariable degerlendirmelerde anlamli ya da anlamliliga yakin (p<0,200)
diizeyde etkileri oldugu saptanan degiskenler multivariable degerlendirmeye dahil
edilmistir. Backward elimination metot kullanilarak gergeklestirilen degerlendirme
sonucunda modelde tedavi dncesi WBC ve akciger metastaz1 degiskenlerinin yer
aldig1 gozlenmistir. Tedavi oncesi WBC oOl¢limiiniin HR degerinin 1,000 oldugu
saptanmistir [HR (95% CI)= 1,000 (1,000-1,000), p=0,028]. Akciger metastazi
olmayanlar referans olarak alindiginda nivolumab prognoza iliskin HR degerinin

8,239 oldugu saptanmistir [HR (95% CI)= 8,239 (2,178-31,165), p=0,002].
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4.2, Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel ~ analizler i¢cin SPSS 26  (Statistical Package  for
the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinanmistir. Normal dagilim gosteren
nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student-t testi, normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U
test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test, Fisher’s exact
test, Fisher-Freeman-Halton test kullanildi. Sag kalimlarin degerlendirmesinde ise
Kaplan Meier Sagkalim analizi kullanildi. Mortalite ve nivolumab prognozu iizerine
etkili faktorlerin belirlenmesinde univariable ve multivariable Cox porportional
hazards regression analizleri kullanild1. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edildi.
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BOLUM 5

5. TARTISMA ve SONUC

Bu calisma mRCC tanili hastalarda nivolumab tedavisini predikte eden
faktoriileri degerlerlendirmek tizere yapilmistir. Tiim sag kalim 42,19+4,78 niikssliz
sag kalim 11,89+1,63 ay saptanmistir. Tedavi oncesi rolatif 16kosit artisi, hemoglobin
diislikligii, immunoterapi oncesi rolatif trombosit yiiksekligi ve karaciger metastaz
varhig tiim sag kalimda istatiksel anlamli bulunmustur.(sirasiyla; p=0,003; p=0,033;
p=0,033; p=0,045; p<0,05). Tedavi oncesi hemoglobin diisiikliigii , immiinoterapi
oncesi rolatif lenfosit artigi, timoér ¢apt >7cm olmasi, akciger metastazi varligi ve
karaciger metastazi varligi degiskenlerinin PFS {izerine etkilerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (sirasiyla; p=0,033; p=0,018; p=0,026; p=0,049; p=0,024;
p<0,05).

Saskia Lisa Verhaart ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada nivolumab
tedavisi alan advanced mMRCC tanili hastalar retrospektif olarak incelenmis olup
toksisite tedaviye yanit orani, PFS, progresyon zamani, tedavi yetersizligi
degerlerlendirilmis. Ayni1 zamanda c¢aligmada potansiyel prediktif ve prognostik
biyomarkerlar incelenmistir. Calisma grubuna 264 hasta alinmis ve bu hastalarin %42
si nivolumab tedavisinin baginda IMDC diisiik risk grubunda saptanmistir.%16’s1 3
ten fazla tedavi rejimi almistir.%?7 si clear cell dist RCC,%]11 beyin metastaz1,%?20 si
daha oncesinde everolimus almistir. Evre 3-4 immun iliskili advers etkiler hastalarin
%15 inde goézlemlenmis olup ortalama OS 18.7 ay saptanmistir.170 hastada
progresyon gozlemlenmistir. Bu hastalarin %49.8 inde 6. ayda, %31.1 inde 12. ayda
progresyon gozlemlenmistir. Yiikselmis bazal lenfosit degerleri uzamis PFS ile iliskili
saptandi. Ayn1 zamanda bazal LDH artisinin sag kalim, niikssiiz sag kalim, tedavi
yetersizligi tizerinde kotii iliskili oldugu saptanmistir.8.haftada tedavi sirasinda
yiikselen eozonofil degeri OS PFS TTF agisindan istatiksel olarak anlamli iyi
saptanmistir. Bununla beraber notrofil degerindeki diisme istatiksel olarak TTF
acisindan daha iyi saptanmistir [268]. Bizim ¢aligmamizda OS 42.19 ay saptanmis
olup daha az hasta sayisinin g¢alismaya dahil edilmesi ile iliskili olabilecegi
unutulmamalidir. Iimmunoterapi 6ncesinde artan lenfosit degerleri bizim ¢alismamizda

da PFS iizerine anlamli saptandi. LDH oraninin bizim calismamizda anlamli
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bulunmamasi ¢alismaya dahil edilen hastalarin sayisinin daha az olmasi ile iligkili
olabilir. Eozinofil degerinin 8. Haftada artmis olmasi OS PFS iizerine kot iliskili
bulunmus olup bizim ¢alismamizda eozinofil degerleri degerlendirilmemistir.

Ferhat Ekinci ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir aragtirmada ise ;

Nivolumab ile tedavi edilen mRCC tanili hastalarda IP1 skoru, albiimin, CRP ve LDH
parametrelerinin  prediktif ~biyomarker olarak kullanilip kullanilamayacagi
degerlendirilmistir. Ocak 2017 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda nivolumab ile
tedavi edilen 75 hasta caligmaya dahil edilmistir. IPI, CRP ,LDH ve albiimin
degerlerinin OS PES iizerine etkisi arastirilmis olup yiiksek IPI skoru ve diisiikk
alblimin degeri kotli ortalama sag kalim ile iliskili saptanmistir. Ancak multivariate
analizlerde  albiimin  seviyesi  bagimsiz ~ prognostik  faktér  olarak
degerlendirilmistir[270].Bizim g¢alismamizda ise LDH degerinin OS PFS iizerine
etkisi bulunmamistir. Bizim yaptigimiz c¢alismada albimin ve CRP degeri
incelenmedigi i¢in IPI skoru ile iligkili veri saptanmamistir. Fakat hali hazirdaki
literatiirlerde bu konu ile ilgili elimizde kisitli veri mevcuttur ve gelecekte daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Benzer bir ¢alismada ise Naotaka Nishiyama ve arkadaslar1 NLR degerinin
niikssiiz sag kalim ve toplam sag kalim tizerinde etkisini degerlendirmis olup; 7
merkezde nivolumab tedavisi alan 52 hasta incelenmistir. Tedavi sonras1 25.2 ay
boyunca hastalar takip edilmistir. Ortalama nivolumab ile terapi siiresi 7.1 ay
saptanmis olup tedaviye yanit oran1 %25 ve 1 ve 2 yillik niikssiiz sag kalim ise sirasi
ile %46.2 ve %25.2 idi. Multivariate yapilan degerlendirmeler sonucunda 4.haftada
NLR >3 olmasi PFS ve OS i¢in bagimsiz prediktor deger olarak anlamli saptanmustir.
4. haftada NLR<3 saptanan hastalarda 1 yillik PFS degeri daha iyi saptanmistir. Ayn1
zamanda 1 yillik OS NLR> 3 olan grup ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli iyi
saptanmistir. Nivolumab tedavisi alan mRCC hastalarinda baslangi¢ NLR oran1 PFS
ve OS agisindan anlamsiz olsa dahi, baslangi¢ tedavisinden 4 hafta sonrasinda 3 ve
lizerinde saptanmasi diisik PFS ve OS icin giiclii prediktif olgilit saptanmistir
[269].Bizim ¢alismamizda da NLR oraninin tan1 an1 ve immunoterapi oncesinde de
PFS ve OS iizerine anlamli etki saptanmadi. Calismamizda tan1 an1 ve immunoterapi
oncesi NLR orani degerlendirilmesi, 4. Haftada NLR oraninin degerlendirilmemesi,

nivolumab tedavi siliresinde ki degiskenlik nedeni ile OS PFS iizerine bizim

68



calismamizda anlamli bulunamamis olabilir. Literatiir eksikligi s6z konusu olup
gelecek zamanda ek ¢alisma yapmak gereklidir.

Takahito Negishi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise Nivolumab tedavisinin
advanced RCC veya mRCC olgularinda belirgin faydasinin oldugu kanitlanmistir. Bu
calisma metastatik bolge ¢esitliliginin tedavi yanit1 ile iligkisini degerlendirmek adina
yapilmistir.Calismaya 1 veya daha fazla target terapi tedavisi sonrasi nivolumab
tedavisi alan 68 Advanced RCC veya mRCC tanili hasta dahil edilmis olup PFS
degerleri ele alinmistir. Ortalama yanit orani akciger %36, lenf nodu %33, karaciger
%50 ,adrenal gland %29, pankreas %33 ,beyin %0 saptandi. Kemik metastazli olgular
tedaviye yanitta akciger ve/veya karaciger metastazi olan olgular ile kiyaslandiginda
istatiksel olarak kotli saptanmistir. Ayni zamanda ortalama PFS siiresi akciger
metastazi olanlarda 5.1 ay , kemik (NR), lenf nodu (NR), karaciger 17.5 ay
saptanmistir[271]. Bizim ¢alismamizdaki bulgular degerlendirildiginde akciger ve
karaciger metastazinin PFS {izerine istatiksel anlamda etkili oldugu gézlemlendi. Bu
hususta literatiir ¢aligmalarin azlig1 gelecek dénemde yeni calismalarin yapilmasi
gerektigini diisiindliirmektedir.

Veronica mollica ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma da ise Ocak 2017 ile
Nisan 2020 tarihleri arasinda retrospektif olarak 37 hasta incelenmistir. Nivolumab
tedavisini 2. ve/veya 3. sira tedavi olarak alan hastalar incelenmistir. Primer sonlanim
noktasinda immunoterapi tedavisi sonrasindaki tiim sag kalim incelenmistir. Yapilan
multivariate analizlerde tan1 ani karaciger ve santral sinir sistemi metastazi koti
prognoz ile iligkili saptanmis olup pankreas metastazi ise iyi prognoz ile iliskili
gozlemlenmistir[272]. Bizim ¢alismamizda da tan1 an1 akciger ve karaciger metastazi
PFS iizerine istatiksel anlamli saptandi. Pankreas metastazi ¢alismaya dahil edilmedigi
icin PFS OS iizerine etkisi bizim ¢alismamizda degerlendirilememistir.

Emre Yekediiz ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada ise Tiirkiye’de 13
kanser merkezinden alinan, nivolumab tedavisi ikinci seriden itibaren uygulanan 173
hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu hastalarin %47.4 i 2.seri,%32.4 3. Seride %14.5
4. seride %5.7 5. seride nivolumab tedavisi almigtir. Ortalama sag kalim 24.2 ay,
progresyonsuz sag kalim 9.6 ay saptanmistir.%11 hastada advers etkiler nedeni ile
nivolumab tedavisi sonlandirilmistir. Subgruplar incelendiginde karaciger metastazi

olanlarda olmayanlara nazaran OS ve PFS daha kisa saptanmistir. Histolojik olarak
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degerlerlendirildiginde nonclear cell RCC tanili hastalarda clear cell olanlara gore
ortalama OS daha kisa saptanmistir (5.8 ay vs 25.3 ay ). Diisiik MKSC risk skoru
bagimsiz risk faktorii olarak istatiksel olarak anlamli saptanmistir[273]. Bizim
calismamizda karaciger metastazi PFS iizerine istatiksel olarak anlamli saptanmaisti.
Bizim ¢alismamiz ile benzer niikssiiz sag kalim gozlemlenmesine ragmen tiim sag
kalim degerleri arasinda belirgin farklilik saptandi. Merkez sayisinin ve hasta sayisinin
daha az olmasi subgruplar arasinda farkliliklar olmasi bu farki agiklayabilecek

durumlardandir.

Sonu¢ olarak mRCC tanili nivolumab tedavisi alan hastalarda metastatik evre
baslangicinda hemoglobin diigiikliigii , rolatif l16kosit artigi genel sag kalimda negatif
prognostik belirte¢ iken immunoterapi oncesi rolatif trombosit yiiksekligi ,karaciger
ve akciger metastaz varligi, timor ¢apt >7cm olmast ,rolatif lenfosit artisi  negatif
prediktif  belirte¢ olarak saptanmistir.Bu belirteglerin potansiyel prediktif ve
prognostik  giiclinii pekistirmek i¢in ileri doniik ve daha kapsamli arastirmalara

gereksinim duyulmaktadir.

70



10

11

6. KAYNAKLAR

Znaor A, Lortet-Tieulent J, Laversanne M, Jemal A, Bray F. International
variations and trends in renal cell carcinoma incidence and mortality. Eur. Urol.
67(3), 519-530 (2015).

Levi F, Ferlay J, Galeone C et al. The changing pattern of kidney cancer
incidence and mortality in Europe. BJU Int. 101(8), 949-958 (2008).

Theis RP, Dolwick Grieb SM, Burr D, Siddiqui T, Asal NR. Smoking,
environmental tobacco smoke, and risk of renal cell cancer: A population-based
case-control study. BMC Cancer 8(1), 1-11 (2008).

Corrao G, Scotti L, Bagnardi V, Sega R. Hypertension, antihypertensive therapy
and renal-cell cancer: a meta-analysis. Curr. Drug Saf. 2(2), 125-133 (2007).
Shuch B, Amin A, Armstrong AJ et al. Understanding pathologic variants of
renal cell carcinoma: distilling therapeutic opportunities from biologic
complexity. Eur. Urol. 67(1), 85-97 (2015).

Srigley JR, Delahunt B, Eble JN et al. The International Society of Urological
Pathology (ISUP) Vancouver Classification of Renal Neoplasia. Am. J. Surg.
Pathol. 37(10), 1469-1489 (2013).

Verhaart SL, Abu-Ghanem Y, Mulder SF et al. Real-world Data of Nivolumab
for Patients With Advanced Renal Cell Carcinoma in the Netherlands: An
Analysis of Toxicity, Efficacy, and Predictive Markers. Clin. Genitourin.
Cancer 19(3), 274.e1-274.e16 (2021).

Yekediz E, Ertirk I, Tural D et al. Nivolumab in metastatic renal cell
carcinoma: results from the Turkish Oncology Group Kidney Cancer
Consortium database. Future Oncol. 17(35), 4861-4869 (2021).
‘Epidemiology, pathology, and pathogenesis of renal cell carcinoma -
UpToDate’. https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-pathology-and-
pathogenesis-of-renal-cell-carcinoma.

Chow WH, Dong LM, Devesa SS. Epidemiology and risk factors for kidney
cancer. Nat. Rev. Urol. 7(5), 245-257 (2010).

Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer statistics, 2022. CA. Cancer
J. Clin. 72(1), 7-33 (2022).

71



12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Bouvard V, Baan R, Straif K et al. A review of human carcinogens--Part B:
biological agents., Lancet Oncol, (2009).

Motzer RJ, Banchereau R, Hamidi H et al. Molecular Subsets in Renal Cancer
Determine Outcome to Checkpoint and Angiogenesis Blockade. Cancer Cell
38(6), 803-817.e4 (2020).

Thompson RH, Ordonez MA, lasonos A et al. Renal cell carcinoma in young
and old patients--is there a difference? J. Urol. 180(4), 1262-1266 (2008).
Cook A, Lorenzo AJ, Salle JLP et al. Pediatric renal cell carcinoma: single
institution 25-year case series and initial experience with partial nephrectomy.
J. Urol. 175(4), 1456-1460 (2006).

‘SEER Cancer Statistics Review 1973-1997 - Previous Version - SEER Cancer
Statistics’. https://seer.cancer.gov/archive/csr/1973 1997/.

Kane CJ, Mallin K, Ritchey J, Cooperberg MR, Carroll PR. Renal cell cancer
stage migration: analysis of the National Cancer Data Base. Cancer 113(1), 78—
83 (2008).

Hollingsworth JM, Miller DC, Daignault S, Hollenbeck BK. Rising incidence
of small renal masses: a need to reassess treatment effect. J. Natl. Cancer Inst.
98(18), 1331-1334 (2006).

Pantuck AJ, Zisman A, Belldegrun AS. The changing natural history of renal
cell carcinoma. J. Urol. 166(5), 1611-1623 (2001).

Cumberbatch MG, Rota M, Catto JWF, La Vecchia C. The Role of Tobacco
Smoke in Bladder and Kidney Carcinogenesis: A Comparison of Exposures and
Meta-analysis of Incidence and Mortality Risks. Eur. Urol. 70(3), 458-466
(2016).

Tsivian M, Moreira DM, Caso JR, Mouraviev V, Polascik TJ. Cigarette
smoking is associated with advanced renal cell carcinoma. J. Clin. Oncol.
29(15), 2027-2031 (2011).

Kleinfeld Kevin J Kleinfeld AM, Adams JE, Takenaka H et al. 836-2 Serum
Levels of Unbound Free Fatty Acids Reveal High Sensitivity for Early
Detection of Acute Myocardial Infarction in Patient Samples From the TIMI |1
Trial , (2002).

Ljungberg B, Campbell SC, Cho HY et al. The epidemiology of renal cell

72



24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

carcinoma. Eur. Urol. 60(4), 615-621 (2011).

Chow W-H, Gridley G, Fraumeni JF, Jarvholm B. Obesity, hypertension, and
the risk of kidney cancer in men. N. Engl. J. Med. 343(18), 1305-1311 (2000).
Choi MY, Jee SH, Sull JW, Nam CM. The effect of hypertension on the risk for
kidney cancer in Korean men. Kidney Int. 67(2), 647-652 (2005).

Weikert S, Boeing H, Pischon T et al. Blood pressure and risk of renal cell
carcinoma in the European prospective investigation into cancer and nutrition.
Am. J. Epidemiol. 167(4), 438446 (2008).

Vatten LJ, Trichopoulos D, Holmen J, Nilsen TIL. Blood pressure and renal
cancer risk: the HUNT Study in Norway. Br. J. Cancer 97(1), 112-114 (2007).
Flaherty KT, Fuchs CS, Colditz GA et al. A prospective study of body mass
index, hypertension, and smoking and the risk of renal cell carcinoma (United
States). Cancer Causes Control 16(9), 1099-1106 (2005).

Pischon T, Lahmann PH, Boeing H et al. Body size and risk of renal cell
carcinoma in the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC). Int. J. cancer 118(3), 728-738 (2006).

Adams KF, Leitzmann MF, Albanes D et al. Body Size and Renal Cell Cancer
Incidence in a Large US Cohort Study. Am. J. Epidemiol. 168(3), 268 (2008).
Albiges L, Ari Hakimi A, Xie W et al. Body Mass Index and Metastatic Renal
Cell Carcinoma: Clinical and Biological Correlations. J. Clin. Oncol. 34(30),
3655-3663 (2016).

Sanchez A, Furberg H, Kuo F et al. Transcriptomic signatures related to the
obesity paradox in patients with clear cell renal cell carcinoma: a retrospective
cohort study. Lancet. Oncol. 21(2), 283 (2020).

Lalani AKA, Bakouny Z, Farah S et al. Assessment of Immune Checkpoint
Inhibitors and Genomic Alterations by Body Mass Index in Advanced Renal
Cell Carcinoma. JAMA Oncol. 7(5), 773-775 (2021).

BRENNAN JF, STILMANT MM, BABAYAN RK, SIROKY MB. Acquired
renal cystic disease: implications for the urologist. Br. J. Urol. 67(4), 342-348
(1991).

Truong LD, Krishnan B, Cao JTH, Barrios R, Suki WN. Renal neoplasm in
acquired cystic kidney disease. Am. J. Kidney Dis. 26(1), 1-12 (1995).

73



36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

Adamy A, Lowrance WT, Yee DS et al. Renal Oncocytosis: Management and
Clinical Outcomes. J. Urol. 185(3), 795 (2011).

Mandel JS, McLaughlin JK, Schlehofer B et al. International renal-cell cancer
study. IV. Occupation. Int. J. cancer 61(5), 601-605 (1995).

‘Association  of cadmium  with renal cancer -  PubMed’.
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/769938/.

‘Molecular biology and pathogenesis of von Hippel-Lindau disease -
UpToDate’. https://www.uptodate.com/contents/molecular-biology-and-
pathogenesis-of-von-hippel-lindau-disease.

Brauch H, Weirich G, Hornauer MA, Storkel S, Wo6hl T, Briining T.
Trichloroethylene exposure and specific somatic mutations in patients with
renal cell carcinoma. J. Natl. Cancer Inst. 91(10), 854-861 (1999).
‘Non-steroide  antiinflammatoriske ~ farmaka og  forebyggelse  af
kolorektalcancer og andre former for cancer - Forskning - Aarhus Universitet’.
https://pure.au.dk/portal/da/persons/henrik-toft-soerensen(4d49d93a-4913-
4223-ba59-272e717a845d)/publications/nonsteroide-antiinflammatoriske-
farmaka-og-forebyggelse-af-kolorektalcancer-og-andre-former-for-
cancer(249aa530-955e-11da-bee9-02004c4f4f50).html.

Cho E, Curhan G, Hankinson SE et al. Prospective evaluation of analgesic use
and risk of renal cell cancer. Arch. Intern. Med. 171(16), 1487-1493 (2011).
Wiklund F, Tretli S, Choueiri TK, Signoretti S, Fall K, Adami HO. Risk of
bilateral renal cell cancer. J. Clin. Oncol. 27(23), 3737-3741 (2009).

Cohen AJ, Li FP, Berg S et al. Hereditary renal-cell carcinoma associated with
a chromosomal translocation. N. Engl. J. Med. 301(11), 592-595 (1979).
Pathak S, Strong LC, Ferrell RE, Trindade A. Familial renal cell carcinoma with
a 3;11 chromosome translocation limited to tumor cells. Science 217(4563),
939-941 (1982).

Carroll PR, Murty VVS, Reuter V et al. Abnormalities at chromosome region
3p12-14 characterize clear cell renal carcinoma. Cancer Genet. Cytogenet.
26(2), 253-259 (1987).

Zbar B, Brauch H, Talmadge C, Linehan M. Loss of alleles of loci on the short
arm of chromosome 3 in renal cell carcinoma. Nature 327(6124), 721-724

74



48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

(1987).

Van Kessel Geurts A, Wijnhoven H, Bodmer D et al. Renal cell cancer:
chromosome 3 translocations as risk factors. J. Natl. Cancer Inst. 91(13), 1159—
1160 (1999).

Tomlinson IPM, Alam NA, Rowan AJ et al. Germline mutations in FH
predispose to dominantly inherited uterine fibroids, skin leiomyomata and
papillary renal cell cancer. Nat. Genet. 30(4), 406-410 (2002).

Ricketts CJ, Shuch B, Vocke CD et al. Succinate dehydrogenase kidney cancer:
an aggressive example of the Warburg effect in cancer. J. Urol. 188(6), 2063—
2071 (2012).

Yu TM, Chuang YW, Yu MC et al. Risk of cancer in patients with polycystic
kidney disease: a propensity-score matched analysis of a nationwide,
population-based cohort study. Lancet. Oncol. 17(10), 1419-1425 (2016).
Simundié¢ T, Pasini J, Bubié-Filipi L, Turk T. Renal cell carcinoma in autosomal
dominant polycystic kidney disease. J. Am. Soc. Nephrol. 4(9), 521-525 (1994).
Vogelzang NJ, Stadler WM. Kidney cancer. Lancet (London, England)
352(9141), 1691-1696 (1998).

Argani P, Laé M, Ballard ET et al. Translocation carcinomas of the kidney after
chemotherapy in childhood. J. Clin. Oncol. 24(10), 1529-1534 (2006).
Gordon SC, Moonka D, Brown KA et al. Risk for renal cell carcinoma in
chronic hepatitis C infection. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 19(4), 1066—
1073 (2010).

Cheungpasitporn W, Thongprayoon C, O’corragain OA et al. The risk of kidney
cancer in patients with kidney stones: a systematic review and meta-analysis.
QJM 108(3), 205-212 (2015).

Lindblad P, Chow WH, Chan J et al. The role of diabetes mellitus in the
aetiology of renal cell cancer. Diabetologia 42(1), 107-112 (1999).

Setiawan VW, Stram DO, Nomura AMY, Kolonel LN, Henderson BE. Risk
factors for renal cell cancer: the multiethnic cohort. Am. J. Epidemiol. 166(8),
932-940 (2007).

Wideroff L, Gridley G, Mellemkjaer L et al. Cancer incidence in a population-

based cohort of patients hospitalized with diabetes mellitus in Denmark. J. Natl.

75



60

61

62

63

64

65

66

67

68

Cancer Inst. 89(18), 1360-1365 (1997).

Zucchetto A, Dal Maso L, Tavani A et al. History of treated hypertension and
diabetes mellitus and risk of renal cell cancer. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc.
Med. Oncol. 18(3), 596-600 (2007).

Lee JE, Hunter DJ, Spiegelman D et al. Alcohol intake and renal cell cancer in
a pooled analysis of 12 prospective studies. J. Natl. Cancer Inst. 99(10), 801—
810 (2007).

Lew JQ, Chow WH, Hollenbeck AR, Schatzkin A, Park Y. Alcohol
consumption and risk of renal cell cancer: the NIH-AARP diet and health study.
Br. J. Cancer 104(3), 537 (2011).

Bellocco R, Pasquali E, Rota M et al. Alcohol drinking and risk of renal cell
carcinoma: results of a meta-analysis. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol.
23(9), 2235-2244 (2012).

Jay R, Brennan P, Brenner et al. Alcohol consumption and the risk of renal
cancers in the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC). Wozniak MB, Brennan P, Brenner DR, Overvad K, Olsen A,
Tjenneland A, Boutron-Ruault MC, Clavel-Chapelon F, Fagherazzi G, Katzke
V, Kiihn T, Boeing H, Bergmann MM, Steffen A, Naska A, Trichopoulou A,
Trichopoulos D, Saieva C, Grioni S, Panico S, Tumino R, Vineis P, Bueno-de-
Mesquita HB, Peeters PH, Hjartdker A, Weiderpass E, Arriola L, Molina-
Montes E, Duell EJ, Santiuste C. Urol. Oncol. 35(3), 117 (2017).

Dellavalle CT, Daniel CR, Aschebrook-Kilfoy B et al. Dietary intake of nitrate
and nitrite and risk of renal cell carcinoma in the NIH-AARP Diet and Health
Study. Br. J. Cancer 108(1), 205-212 (2013).

Lindblad P, Mellemgaard A, Schlehofer B et al. International renal-cell cancer
study. V. Reproductive factors, gynecologic operations and exogenous
hormones. Int. J. cancer 61(2), 192-198 (1995).

Kabat GC, Navarro Silvera SA, Miller AB, Rohan TE. A cohort study of
reproductive and hormonal factors and renal cell cancer risk in women. Br. J.
Cancer 96(5), 845 (2007).

‘Radiation induced renal cell cancer: a report of 4 cases and review of the

literature - PubMed’. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9817306/.

76



69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

Wilson CL, Ness KK, Neglia JP et al. Renal carcinoma after childhood cancer:
a report from the childhood cancer survivor study. J. Natl. Cancer Inst. 105(7),
504-508 (2013).

Bosniak MA, Birnbaum BA, Krinsky GA, Waisman J. Small renal parenchymal
neoplasms: further observations on growth. Radiology 197(3), 589-597 (1995).
Schlomer B, Figenshau RS, Yan Y, Venkatesh R, Bhayani SB. Pathological
features of renal neoplasms classified by size and symptomatology. J. Urol.
176(4 Pt 1), 1317-1320 (2006).

‘Ultrastructural pathology of human renal cell tumors - PubMed .
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/4342308/.

Janebdar H, Fernandes M, Manson-Bahr D. Renal Cancer. Surg. (United
Kingdom) 40(10), 653-659 (2022).

Zisman A, Chao DH, Pantuck AJ et al. Unclassified renal cell carcinoma:
clinical features and prognostic impact of a new histological subtype. J. Urol.
168(3), 950-955 (2002).

Karakiewicz PI, Hutterer GC, Trinh QD et al. Unclassified renal cell carcinoma:
an analysis of 85 cases. BJU Int. 100(4), 802—808 (2007).

Crispen PL, Tabidian MR, Allmer C et al. Unclassified Renal Cell Carcinoma:
Impact on Survival Following Nephrectomy. Urology 76(3), 580-586 (2010).
‘Histopathological, cytogenetic, and molecular characterization of renal cortical
tumors - PubMed’. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1671759/.

Weiss LM, Gelb AB, Medeiros LJ. Adult renal epithelial neoplasms. Am. J.
Clin. Pathol. 103(5), 624-635 (1995).

‘Sarcomatoid renal cell carcinoma. A study of its proliferative activity -
PubMed’. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8095849/.

‘Sarcomatoid renal cell carcinoma. A treatable entity - PubMed’.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2441841/.

Aubert S, Zini L, Delomez J, Biserte J, Lemaitre L, Leroy X. Cystic renal cell
carcinomas in adults. Is preoperative recognition of multilocular cystic renal
cell carcinoma possible? J. Urol. 174(6), 2115-2119 (2005).

Webster WS, Thompson RH, Cheville JC, Lohse CM, Blute ML, Leibovich

BC. Surgical resection provides excellent outcomes for patients with cystic

77



83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

04

clear cell renal cell carcinoma. Urology 70(5), 900-904 (2007).

Bielsaj L, Gelabert-Mas A. Cystic renal cell carcinoma: pathological features,
survival and implications for treatment. Br. J. Urol. 82(1), 16-20 (1998).
Suzigan S, Lopez-Beltran A, Montironi R et al. Multilocular cystic renal cell
carcinoma : a report of 45 cases of a kidney tumor of low malignant potential.
Am. J. Clin. Pathol. 125(2), 217-222 (2006).

Creighton CJ, Morgan M, Gunaratne PH et al. Comprehensive molecular
characterization of clear cell renal cell carcinoma. Nat. 2013 4997456
499(7456), 43-49 (2013).

Beroukhim R, Brunet JP, Di Napoli A et al. Patterns of gene expression and
copy-number alterations in von-hippel lindau disease-associated and sporadic
clear cell carcinoma of the kidney. Cancer Res. 69(11), 4674-4681 (2009).
Yao M, Yoshida M, Kishida T et al. VHL tumor suppressor gene alterations
associated with good prognosis in sporadic clear-cell renal carcinoma. J. Natl.
Cancer Inst. 94(20), 1569-1575 (2002).

Gnarra JR, Tory K, Weng Y et al. Mutations of the VHL tumour suppressor
gene in renal carcinoma. Nat. Genet. 7(1), 85-90 (1994).

Nickerson ML, Jaeger E, Shi Y et al. Improved identification of von Hippel-
Lindau gene alterations in clear cell renal tumors. Clin. Cancer Res. 14(15),
47264734 (2008).

Braun DA, Hou Y, Bakouny Z et al. Interplay of somatic alterations and
immune infiltration modulates response to PD-1 blockade in advanced clear cell
renal cell carcinoma. Nat. Med. 26(6), 909-918 (2020).

Varela |, Tarpey P, Raine K et al. Exome sequencing identifies frequent
mutation of the SWI/SNF complex gene PBRML in renal carcinoma. Nature
469(7331), 539-542 (2011).

Pefia-Llopis S, Vega-Rubin-De-Celis S, Liao A et al. BAP1 loss defines a new
class of renal cell carcinoma. Nat. Genet. 44(7), 751-759 (2012).

Kapur P, Pefia-Llopis S, Christie A et al. Effects on survival of BAP1 and
PBRM1 mutations in sporadic clear-cell renal-cell carcinoma: a retrospective
analysis with independent validation. Lancet. Oncol. 14(2), 159-167 (2013).
Ball MW, An JY, Gomella PT et al. Growth Rates of Genetically Defined Renal

78



95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

Tumors: Implications for Active Surveillance and Intervention. J. Clin. Oncol.
38(11), 1146-1153 (2020).

Guo G, Gui Y, Gao S et al. Frequent mutations of genes encoding ubiquitin-
mediated proteolysis pathway components in clear cell renal cell carcinoma.
Nat. Genet. 44(1), 17-19 (2011).

Uhlman DL, Nguygen PL, Manivel JC et al. Association of
immunohistochemical staining for p53 with metastatic progression and poor
survival in patients with renal cell carcinoma. J. Natl. Cancer Inst. 86(19),
1470-1475 (1994).

Dalgliesh GL, Furge K, Greenman C et al. Systematic sequencing of renal
carcinoma reveals inactivation of histone modifying genes. Nature 463(7279),
360-363 (2010).

‘Mutations of the p53 Gene and p53 Protein Overexpression Are Associated
with Sarcomatoid Transformation in Renal Cell Carcinomasl | Cancer Research
| American Association for Cancer Research’.
https://aacrjournals.org/cancerres/article/55/3/658/501903/Mutations-of-the-
p53-Gene-and-p53-Protein.

Moch H, Cubilla AL, Humphrey PA, Reuter VE, Ulbright TM. The 2016 WHO
Classification of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs-Part
A: Renal, Penile, and Testicular Tumours. Eur. Urol. 70(1), 93-105 (2016).
Delahunt B, Cheville JC, Martignoni G et al. The International Society of
Urological Pathology (ISUP) grading system for renal cell carcinoma and other
prognostic parameters. Am. J. Surg. Pathol. 37(10), 1490-1504 (2013).
‘Osteogenic and sarcomatoid differentiation of a renal cell carcinoma -
PubMed’. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3899348/.

Bharti S, Choudhary GR, Bharti JN, Garg PK, Arsha BS, Elhence PA.
Sarcomatoid Chromophobe Renal Cell Carcinoma with Heterologous
Component. Iran. J. Pathol. 15(1), 57 (2020).

Ro JY, Ayala AG, Sella A, Samuels ML, Swanson DA. Sarcomatoid renal cell
carcinoma: clinicopathologic. A study of 42 cases. Cancer 59(3), 516-526
(1987).

Shuch B, Bratslavsky G, Shih J et al. Impact of pathological tumour

79



105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

characteristics in patients with sarcomatoid renal cell carcinoma. BJU Int.
109(11), 1600-1606 (2012).

Tickoo SK, Alden D, Olgac S et al. Immunohistochemical expression of
hypoxia inducible factor-lalpha and its downstream molecules in sarcomatoid
renal cell carcinoma. J. Urol. 177(4), 1258-1263 (2007).

‘Prognostic factors and survival of patients with sarcomatoid renal cell
carcinoma - PubMed’. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11743277/.

Cheville JC, Lohse CM, Zincke H et al. Sarcomatoid renal cell carcinoma: an
examination of underlying histologic subtype and an analysis of associations
with patient outcome. Am. J. Surg. Pathol. 28(4), 435-441 (2004).

Bakouny Z, Braun DA, Shukla SA et al. Integrative molecular characterization
of sarcomatoid and rhabdoid renal cell carcinoma. Nat. Commun. 2021 121
12(1), 1-14 (2021).

Bi M, Zhao S, Said JW et al. Genomic characterization of sarcomatoid
transformation in clear cell renal cell carcinoma. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A.
113(8), 2170-2175 (2016).

Jones TD, Eble JN, Wang M, MacLennan GT, Jain S, Cheng L. Clonal
divergence and genetic heterogeneity in clear cell renal cell carcinomas with
sarcomatoid transformation. Cancer 104(6), 1195-1203 (2005).

Wang Z, Kim TB, Peng B et al. Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma Has a
Distinct Molecular Pathogenesis, Driver Mutation Profile, and Transcriptional
Landscape. Clin. Cancer Res. 23(21), 6686—6696 (2017).

Goodman AM, Piccioni D, Kato S et al. Prevalence of PDL1 Amplification and
Preliminary Response to Immune Checkpoint Blockade in Solid Tumors. JAMA
Oncol. 4(9), 1237-1244 (2018).

Gupta S, Cheville JC, Jungbluth AA et al. JAK2/PD-L1/PD-L2 (9p24.1)
amplifications in renal cell carcinomas with sarcomatoid transformation:
implications for clinical management. Mod. Pathol. 32(9), 1344-1358 (2019).

Joseph RW, Millis SZ, Carballido EM et al. PD-1 and PD-L1 Expression in
Renal Cell Carcinoma with Sarcomatoid Differentiation. Cancer Immunol. Res.
3(12), 1303-1307 (2015).

Kawakami F, Sircar K, Rodriguez-Canales J et al. Programmed cell death

80



116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

ligand 1 and tumor-infiltrating lymphocyte status in patients with renal cell
carcinoma and sarcomatoid dedifferentiation. Cancer 123(24), 4823-4831
(2017).

Durinck S, Stawiski EW, Pavia-Jiménez A et al. Spectrum of diverse genomic
alterations define non-clear cell renal carcinoma subtypes. Nat. Genet. 47(1),
13-21 (2015).

Choueiri TK, Plimack E, Arkenau HT et al. Biomarker-Based Phase Il Trial of
Savolitinib in Patients With Advanced Papillary Renal Cell Cancer. J. Clin.
Oncol. 35(26), 2993-3001 (2017).

Gleeson JP, Nikolovski I, Dinatale R et al. Comprehensive Molecular
Characterization and Response to Therapy in Fumarate Hydratase-Deficient
Renal Cell Carcinoma. Clin. Cancer Res. 27(10), 2910-2919 (2021).

Thoenes W, Storkel S, Rumpelt H -J, Moll R, Baum HP, Werner S.
Chromophobe cell renal carcinoma and its variants--a report on 32 cases. J.
Pathol. 155(4), 277-287 (1988).

Storkel S, Steart P V., Drenckhahn D, Thoenes W. The human chromophobe
cell renal carcinoma: its probable relation to intercalated cells of the collecting
duct. Virchows Arch. B. Cell Pathol. Incl. Mol. Pathol. 56(4), 237-245 (1989).
Ortmann M, Vierbuchen M, Fischer R. Sialylated glycoconjugates in
chromophobe cell renal carcinoma compared with other renal cell tumors.
Indication of its development from the collecting duct epithelium. Virchows
Arch. B. Cell Pathol. Incl. Mol. Pathol. 61(2), 123-132 (1991).

‘Specific loss of chromosomes 1, 2, 6, 10, 13, 17, and 21 in chromophobe renal
cell carcinomas revealed by comparative genomic hybridization - PubMed’.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/7519827/.

Al-Saleem T, Cairns P, Dulaimi EA, Feder M, Testa JR, Uzzo RG. The genetics
of renal oncocytosis: A possible modelfor neoplastic progression. Cancer
Genet. Cytogenet. 152(1), 23-28 (2004).

Yamazaki K, Sakamoto M, Ohta T, Kanai Y, Ohki M, Hirohashi S.
Overexpression of KIT in chromophobe renal cell carcinoma. Oncogene 22(6),
847-852 (2003).

Klatte T, Han K ryu, Said JW et al. Pathobiology and prognosis of chromophobe

81



126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

renal cell carcinoma. Urol. Oncol. 26(6), 604—609 (2008).

Volpe A, Novara G, Antonelli A et al. Chromophobe renal cell carcinoma
(RCC): oncological outcomes and prognostic factors in a large multicentre
series. BJU Int. 110(1), 76-83 (2012).

Frees S, Kamal MM, Knoechlein L et al. Differences in Overall and Cancer-
specific Survival of Patients Presenting With Chromophobe Versus Clear Cell
Renal Cell Carcinoma: A Propensity Score Matched Analysis. Urology 98, 81—
87 (2016).

Bigot P, Bernhard JC, Flamand V et al. Localized chromophobe carcinomas
treated by nephron-sparing surgery have excellent oncologic outcomes. Urol.
Oncol. 35(1), 35.e15-35.e19 (2017).

Davis CF, Ricketts CJ, Wang M et al. The somatic genomic landscape of
chromophobe renal cell carcinoma. Cancer Cell 26(3), 319-330 (2014).
Zerban H, Nogueira E, Riedasch G, Bannasch P. Renal oncocytoma: origin
from the collecting duct. Virchows Arch. B. Cell Pathol. Incl. Mol. Pathol.
52(5), 375-387 (1987).

Morra MN, Das S. Renal oncocytoma: a review of histogenesis, histopathology,
diagnosis and treatment. J. Urol. 150(2 Pt 1), 295-302 (1993).

Kuroda N, Toi M, Hiroi M, Shuin T, Enzan H. Review of renal oncocytoma
with focus on clinical and pathobiological aspects. Histol. Histopathol. 18(3),
935-942 (2003).

Henske EP. Tuberous sclerosis and the kidney: from mesenchyme to
epithelium, and beyond. Pediatr. Nephrol. 20(7), 854-857 (2005).

Chao DH, Zisman A, Pantuck AJ, Freedland SJ, Said JW, Belldegrun AS.
Changing concepts in the management of renal oncocytoma. Urology 59(5),
635-642 (2002).

Rohan S, Tu JJ, Kao J et al. Gene Expression Profiling Separates Chromophobe
Renal Cell Carcinoma from Oncocytoma and Identifies Vesicular Transport and
Cell Junction Proteins as Differentially Expressed Genes. Clin. Cancer Res.
12(23), 6937-6945 (2006).

Sukov WR, Ketterling RP, Lager DJ et al. CCND1 rearrangements and cyclin
D1 overexpression in renal oncocytomas: frequency, clinicopathologic features,

82



137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

and utility in differentiation from chromophobe renal cell carcinoma. Hum.
Pathol. 40(9), 1296-1303 (2009).

Miller BL, Mankowski Gettle L, Van Roo JR et al. Comparative Analysis of
Surgery, Thermal Ablation, and Active Surveillance for Renal Oncocytic
Neoplasms. Urology 112, 92-97 (2018).

Dechet CB, Bostwick DG, Blute ML, Bryant SC, Zincke H. Renal oncocytoma:
multifocality, bilateralism, metachronous tumor development and coexistent
renal cell carcinoma. J. Urol. 162(1), 40-42 (1999).

Childs MA, Breau RH, Umbreit EC et al. Metachronous renal tumours after
surgical management of oncocytoma. BJU Int. 108(6), 816-819 (2011).
Wright JL, Risk MC, Hotaling J, Lin DW. Effect of collecting duct histology
on renal cell cancer outcome. J. Urol. 182(6), 2595-2600 (2009).

Tokuda N, Naito S, Matsuzaki O, Nagashima Y, Ozono S, lgarashi T.
Collecting duct (Bellini duct) renal cell carcinoma: a nationwide survey in
Japan. J. Urol. 176(1), 40-43 (2006).

Orsola A, Trias I, Raventés CX, Espafiol I, Cecchini L, Orsola 1. Renal
collecting (Bellini) duct carcinoma displays similar characteristics to upper tract
urothelial cell carcinoma. Urology 65(1), 49-54 (2005).

Pal SK, Choueiri TK, Wang K et al. Characterization of Clinical Cases of
Collecting Duct Carcinoma of the Kidney Assessed by Comprehensive
Genomic Profiling. Eur. Urol. 70(3), 516-521 (2016).

Argani P, Antonescu CR, Illei PB et al. Primary renal neoplasms with the
ASPL-TFE3 gene fusion of alveolar soft part sarcoma: a distinctive tumor entity
previously included among renal cell carcinomas of children and adolescents.
Am. J. Pathol. 159(1), 179-192 (2001).

Argani P, Antonescu CR, Couturier J et al. PRCC-TFE3 renal carcinomas:
morphologic, immunohistochemical, ultrastructural, and molecular analysis of
an entity associated with the t(X;1)(p11.2;921). Am. J. Surg. Pathol. 26(12),
1553-1566 (2002).

Malouf GG, Camparo P, Molini V et al. Transcription factor E3 and
transcription factor EB renal cell carcinomas: clinical features, biological
behavior and prognostic factors. J. Urol. 185(1), 24-29 (2011).

83



147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

Kauffman EC, Ricketts CJ, Rais-Bahrami S et al. Molecular genetics and
cellular features of TFE3 and TFEB fusion kidney cancers. Nat. Rev. Urol.
11(8), 465-475 (2014).

Bakouny Z, Sadagopan A, Ravi P et al. Integrative clinical and molecular
characterization of translocation renal cell carcinoma. Cell Rep. 38(1) (2022).
Malouf GG, Su X, Yao H et al. Next-generation sequencing of translocation
renal cell carcinoma reveals novel RNA splicing partners and frequent
mutations of chromatin-remodeling genes. Clin. Cancer Res. 20(15), 4129-
4140 (2014).

Marcon J, DiNatale RG, Sanchez A et al. Comprehensive Genomic Analysis of
Translocation Renal Cell Carcinoma Reveals Copy-Number Variations as
Drivers of Disease Progression. Clin. Cancer Res. 26(14), 3629-3640 (2020).
Malouf GG, Monzon FA, Couturier J et al. Genomic heterogeneity of
translocation renal cell carcinoma. Clin. Cancer Res. 19(17), 4673-4684
(2013).

Boiléve A, Carlo MI, Barthélémy P et al. Immune checkpoint inhibitors in
MITF family translocation renal cell carcinomas and genetic correlates of
exceptional responders. J. Immunother. cancer 6(1) (2018).

Trpkov K, Hes O, Williamson SR et al. New developments in existing WHO
entities and evolving molecular concepts: The Genitourinary Pathology Society
(GUPS) update on renal neoplasia. Mod. Pathol. 34(7), 1392-1424 (2021).
Zomas A, Leivada A, Gortzolidis G, Michalis E, Skandalis A, Anagnostopoulos
NI. Primary renal lymphoma presenting with chronic low-grade fever. Int. J.
Hematol. 79(4), 361-363 (2004).

Dotan ZA, Tal R, Golijanin D et al. Adult genitourinary sarcoma: the 25-year
Memorial Sloan-Kettering experience. J. Urol. 176(5), 2033-2039 (2006).
‘Diagnosis and management of renal cell carcinoma. A clinical and pathologic
study of 309 cases - PubMed’. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/5125665/.
Partin AW, Peters CA, Kavoussi LR, Dmochowski RR, Wein AJ. Campbell-
Walsh-Wein Urology, Twelfth Edition. 4096 (2021).

Pinals RS, Krane SM. Medical Aspects of Renal Carcinoma. Postgrad. Med. J.
38(443), 507 (1962).

84



159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

Chisholm GD, Roy RR. The systemic effects of malignant renal tumours. Br. J.
Urol. 43(6), 687—700 (1971).

‘Paraneoplastic syndromes in hypernephroma - PubMed’.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3306861/.

Wiesener MS, Seyfarth M, Warnecke C et al. Paraneoplastic erythrocytosis
associated with an inactivating point mutation of the von Hippel-Lindau gene
in a renal cell carcinoma. Blood 99(10), 35623565 (2002).

Cherukuri S V., Johenning PW, Ram MD. Systemic effects of hypernephroma.
Urology 10(2), 93-97 (1977).

Sufrin G, Mirand EA, Moore RH, Chu TM, Murphy GP. Hormones in Renal
Cancer. J. Urol. 117(4), 433-438 (1977).

Walsh PN, Kissane JM. Nonmetastatic Hypernephroma With Reversible
Hepatic Dysfunction. Arch. Intern. Med. 122(3), 214-222 (1968).

‘Reversible hepatic dysfunction associated with hypernephroma - PubMed’.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/5435856/.

Chuang YC, Lin ATL, Chen KK, Chang YH, Chen MT, Chang LS.
Paraneoplastic elevation of serum alkaline phosphatase in renal cell carcinoma:
incidence and implication on prognosis. J. Urol. 158(5), 1684-1687 (1997).
Boxer RJ, Waisman J, Lieber MM, Mampaso FM, Skinner DG. Non-metastatic
hepatic dysfunction associated with renal carcinoma. J. Urol. 119(4), 468-471
(1978).

Chang SY, Yu DS, Sherwood ER, Kozlowski JM, Lee C. Inhibitory effects of
suramin on a human renal cell carcinoma line, causing nephrogenic hepatic
dysfunction. J. Urol. 147(4), 1147-1150 (1992).

‘Role of interleukin-6 in the paraneoplastic inflammatory syndrome associated
with renal-cell carcinoma - PubMed’.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9247285/.

Stadler WM, Richards JM, Vogelzang NJ. Serum Interleukin-6 Levels in
Metastatic Renal Cell Cancer: Correlation With Survival But Not an
Independent Prognostic Indicator. JNCI J. Natl. Cancer Inst. 84(23), 1835—
1836 (1992).

Cranston WI, Luff RH, Owen D, Rawlins MD. Studies on the pathogenesis of

85



172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

fever in renal carcinoma. Clin. Sci. Mol. Med. 45(4), 459-467 (1973).
O’Grady AS, Morse LJ, Lee JB. Parathyroid hormone-secreting renal
carcinoma associated with hypercalcemia and metabolic alkalosis. Ann. Intern.
Med. 63(5), 858-868 (1965).

LYTTON B, ROSOF B, EVANS JS. PARATHYROID HORMONE-LIKE
ACTIVITY IN A RENAL CARCINOMA PRODUCING
HYPERCALCEMIA. J. Urol. 93(2), 127-131 (1965).

Goldberg MF, Tashjian AH, Order SE, Dammin GJ. RENAL
ADENOCARCINOMA CONTAINING A PARATHYROID HORMONE-
LIKE SUBSTANCE AND ASSOCIATED WITH MARKED
HYPERCALCEMIA. Am. J. Med. 36(5), 805-814 (1964).

SANDHU DPS, MUNSON KW, HARROP JS, HOPTON MR, RATCLIFFE
WA.. Humoral hypercalcaemia in renal carcinoma due to parathyroid hormone
related protein. Br. J. Urol. 72(6), 848-850 (1993).

De La Mata J, Uy HL, Guise TA et al. Interleukin-6 enhances hypercalcemia
and bone resorption mediated by parathyroid hormone-related protein in vivo.
J. Clin. Invest. 95(6), 28462852 (1995).

‘Hypercalcemia and cosecretion of interleukin-6 and parathyroid hormone
related peptide by a human renal cell carcinoma implanted into nude mice -
PubMed’. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7861550/.

Brereton HD, Halushka P V., Alexander RW, Mason DM, Keiser HR, DeVita
VT. Indomethacin-responsive hypercalcemia in a patient with renal-cell
adenocarcinoma. N. Engl. J. Med. 291(2), 83-85 (1974).

Paul Robertson R, Baylink DJ, Marini JJ, William Adkison H. Elevated
prostaglandins and suppressed parathyroid hormone associated with
hypercalcemia and renal cell carcinoma. J. Clin. Endocrinol. Metab. 41(1),
164-167 (1975).

‘Tumor cells are the site of erythropoietin synthesis in human renal cancers
associated with polycythemia - PubMed’.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2297568/.

lliopoulos O, Levy AP, Jiang C, Kaelin WG, Goldberg MA. Negative

regulation of hypoxia-inducible genes by the von Hippel-Lindau protein. Proc.

86



182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

Natl. Acad. Sci. U. S. A. 93(20), 10595-10599 (1996).

Chisholm GD. Nephrogenic ridge tumors and their syndromes. Ann. N. Y. Acad.
Sci. 230(1), 403-423 (1974).

Symbas NP, Townsend MF, El-Galley R, Keane TE, Graham SD, Petros JA.
Poor prognosis associated with thrombocytosis in patients with renal cell
carcinoma. BJU Int. 86(3), 203—207 (2000).

O’Keefe SC, Marshall FF, Issa MM, Harmon MP, Petros JA. Thrombocytosis
is associated with a significant increase in the cancer specific death rate after
radical nephrectomy. J. Urol. 168(4 Pt 1), 1378-1380 (2002).

‘Renal cell carcinoma presenting as polymyalgia rheumatica. Resolution after
nephrectomy - PubMed’. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8357289/.

Chiarello MA, Mali RD, Kang SK. Diagnostic Accuracy of MRI for Detection
of Papillary Renal Cell Carcinoma: A Systematic Review and Meta-Analysis.
AJR. Am. J. Roentgenol. 211(4), 812-821 (2018).

Kay FU, Canvasser NE, Xi Y et al. Diagnostic Performance and Interreader
Agreement of a Standardized MR Imaging Approach in the Prediction of Small
Renal Mass Histology. Radiology 287(2), 543-553 (2018).

Johnson CD, Dunnick NR, Cohan RH, Illescas FF. Renal adenocarcinoma: CT
staging of 100 tumors. AJR. Am. J. Roentgenol. 148(1), 59-63 (1987).

Nayak JG, Patel P, Saarela O et al. Pathological Upstaging of Clinical T1 to
Pathological T3a Renal Cell Carcinoma: A Multi-institutional Analysis of
Short-term Outcomes. Urology 94, 154-160 (2016).

Semelka RC, Patrick Shoenut J, Magro CM, Kroeker MA, Macmahon R,
Greenberg HM. Renal cancer staging: comparison of contrast-enhanced CT and
gadolinium-enhanced fat-suppressed spin-echo and gradient-echo MR imaging.
J. Magn. Reson. Imaging 3(4), 597-602 (1993).

‘Clinical role of F-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography for
detection and management of renal cell carcinoma - PubMed’.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/11490227/.

Wu H, Yen R, Shen Y, Kao C, Lin C, Lee C. Comparing whole body 18F-2-
deoxyglucose positron emission tomography and technetium-99m methylene

diphosphate bone scan to detect bone metastases in patients with renal cell

87



193

194

195

196

197

198

199

200

201

202

carcinomas - a preliminary report. J. Cancer Res. Clin. Oncol. 128(9), 503-506
(2002).

Goldberg MA, Mayo-Smith WW, Papanicolaou N, Fischman AJ, Lee MJ. FDG
PET characterization of renal masses: preliminary experience. Clin. Radiol.
52(7), 510-515 (1997).

Dechet CB, Zincke H, Sebo TJ et al. Prospective analysis of computerized
tomography and needle biopsy with permanent sectioning to determine the
nature of solid renal masses in adults. J. Urol. 169(1), 71-74 (2003).
Sanchez-Ortiz RF, Madsen LT, Bermejo CE et al. A renal mass in the setting
of a nonrenal malignancy: When is a renal tumor biopsy appropriate? Cancer
101(10), 2195-2201 (2004).

Jimenez-Mateos EM, Bray |, Sanz-Rodriguez A et al. MiRNA expression
profile after status epilepticus and hippocampal neuroprotection by targeting
miR-132. Am. J. Pathol. 179(5), 2519-2532 (2011).

Motzer RJ, Mazumdar M, Bacik J, Berg W, Amsterdam A, Ferrara J. Survival
and prognostic stratification of 670 patients with advanced renal cell carcinoma.
J. Clin. Oncol. 17(8), 2530-2540 (1999).

Heng DYC, Xie W, Regan MM et al. Prognostic factors for overall survival in
patients with metastatic renal cell carcinoma treated with vascular endothelial
growth factor-targeted agents: results from a large, multicenter study. J. Clin.
Oncol. 27(34), 5794-5799 (2009).

Voss MH, Reising A, Cheng Y et al. Genomically annotated risk model for
advanced renal-cell carcinoma: a retrospective cohort study. Lancet Oncol.
19(12), 1688-1698 (2018).

Flanigan RC, Salmon SE, Blumenstein BA et al. Nephrectomy followed by
interferon alfa-2b compared with interferon alfa-2b alone for metastatic renal-
cell cancer. N. Engl. J. Med. 345(23), 1655-1659 (2001).

Mickisch GHJ, Garin A, Van Poppel H, De Prijck L, Sylvester R. Radical
nephrectomy plus interferon-alfa-based immunotherapy compared with
interferon alfa alone in metastatic renal-cell carcinoma: A randomised trial.
Lancet 358(9286), 966970 (2001).

Nizam A, Schindelheim JA, Ornstein MC. The role of active surveillance and

88



203

204

205

206

207

208

209

210

211

212

213

cytoreductive nephrectomy in metastatic renal cell carcinoma. Cancer Treat.
Res. Commun. 23 (2020).

Heng DYC, Wells JC, Rini Bl et al. Cytoreductive nephrectomy in patients with
synchronous metastases from renal cell carcinoma: results from the
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium. Eur.
Urol. 66(4), 704-710 (2014).

Poprach A, Holanek M, Chloupkova R et al. Cytoreductive Nephrectomy and
Overall Survival of Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma Treated with
Targeted Therapy—Data from the National Renis Registry. Cancers (Basel).
12(10), 1-10 (2020).

Méjean A, Ravaud A, Thezenas S et al. Sunitinib Alone or after Nephrectomy
in Metastatic Renal-Cell Carcinoma. N. Engl. J. Med. 379(5), 417-427 (2018).
Bex A, Mulders P, Jewett M et al. Comparison of Immediate vs Deferred
Cytoreductive Nephrectomy in Patients With Synchronous Metastatic Renal
Cell Carcinoma Receiving Sunitinib: The SURTIME Randomized Clinical
Trial. JAMA Oncol. 5(2), 164-170 (2019).

Rini BI, Dorff TB, Elson P et al. Active surveillance in metastatic renal-cell
carcinoma: a prospective, phase 2 trial. Lancet Oncol. 17(9), 1317-1324 (2016).
Harrison MR, Costello BA, Bhavsar NA et al. Active surveillance of metastatic
renal cell carcinoma: Results from a prospective observational study (MaRCC).
Cancer 127(13), 2204-2212 (2021).

Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P et al. Sunitinib versus interferon alfa in
metastatic renal-cell carcinoma. N. Engl. J. Med. 356(2), 115-124 (2007).
Motzer RJ, Hutson TE, Cella D et al. Pazopanib versus Sunitinib in Metastatic
Renal-Cell Carcinoma. N. Engl. J. Med. 369(8), 722-731 (2013).

Motzer RJ, Escudier B, McDermott DF et al. Nivolumab versus Everolimus in
Advanced Renal-Cell Carcinoma. N. Engl. J. Med. 373(19), 1803-1813 (2015).
Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF et al. Nivolumab plus Ipilimumab
versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N. Engl. J. Med. 378(14),
1277-1290 (2018).

Motzer RJ, Penkov K, Haanen J et al. Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib
for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N. Engl. J. Med. 380(12), 1103-1115

89



214

215

216

217

218

219

220

221

222

(2019).

‘Study of Cabozantinib in Combination With Nivolumab and Ipilimumab in
Patients With Previously Untreated Advanced or Metastatic Renal Cell
Carcinoma - Full Text View - ClinicalTrials.gov’.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03937219.

Albiges L, Tannir NM, Burotto M et al. Nivolumab plus ipilimumab versus
sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: extended 4-
year follow-up of the phase 1l CheckMate 214 trial. ESMO open 5(6) (2020).
Motzer RJ, Porta C, Alekseev B et al. Health-related quality-of-life (HRQoL)
analysis from the phase 3 CLEAR trial of lenvatinib (LEN) plus pembrolizumab
(PEMBRO) or everolimus (EVE) versus sunitinib (SUN) for patients (pts) with
advanced renal cell carcinoma (@aRCO).
https://doi.org/10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.4502 39(15_suppl), 45024502
(2021).

‘EAU Resource Centre | EAU20V". https://resource-
centre.uroweb.org/resource-centre/EAU20V/211908/Webcast.

Rini Bl, Battle D, Figlin RA et al. The society for immunotherapy of cancer
consensus statement on immunotherapy for the treatment of advanced renal cell
carcinoma (RCC). J. Immunother. cancer 7(1) (2019).

Ravaud A, Motzer RJ, Pandha HS et al. Adjuvant Sunitinib in High-Risk Renal-
Cell Carcinoma after Nephrectomy. N. Engl. J. Med. 375(23), 2246-2254
(2016).

Powles T, Tomczak P, Park SH et al. Pembrolizumab versus placebo as post-
nephrectomy adjuvant therapy for clear cell renal cell carcinoma (KEYNOTE-
564): 30-month follow-up analysis of a multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 23(9), 1133-1144 (2022).
‘Study of Cabozantinib in Combination With Nivolumab and Ipilimumab in
Patients With Previously Untreated Advanced or Metastatic Renal Cell
Carcinoma - Full Text View - ClinicalTrials.gov’.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03937219.

Ornstein MC, Pal SK, Wood LS et al. Individualised axitinib regimen for
patients with metastatic renal cell carcinoma after treatment with checkpoint

90



223

224

225

226

227

228

229

230

231

inhibitors: a multicentre, single-arm, phase 2 study. Lancet. Oncol. 20(10),
1386-1394 (2019).

Choueiri TK, Escudier B, Powles T et al. Cabozantinib versus everolimus in
advanced renal cell carcinoma (METEOR): final results from a randomised,
open-label, phase 3 trial. Lancet. Oncol. 17(7), 917-927 (2016).

Motzer RJ, Hutson TE, Glen H et al. Lenvatinib, everolimus, and the
combination in patients with metastatic renal cell carcinoma: a randomised,
phase 2, open-label, multicentre trial. Lancet. Oncol. 16(15), 1473-1482
(2015).

Rini BI, Pal SK, Escudier BJ et al. Tivozanib versus sorafenib in patients with
advanced renal cell carcinoma (TIVO-3): a phase 3, multicentre, randomised,
controlled, open-label study. Lancet. Oncol. 21(1), 95-104 (2020).

Grimm M-0O, Schmidinger M, Duran Martinez | et al. Tailored immunotherapy
approach with nivolumab in advanced renal cell carcinoma (TITAN-RCC).
Ann. Oncol. 30, v892 (2019).

McKay RR, McGregor BA, Xie W et al. Optimized Management of Nivolumab
and Ipilimumab in Advanced Renal Cell Carcinoma: A Response-Based Phase
Il Study (OMNIVORE). J. Clin. Oncol. 38(36), 4240-4248 (2020).

Atkins MB, Jegede OA, Haas NB et al. Phase Il Study of Nivolumab and
Salvage Nivolumab/Ipilimumab in Treatment-Naive Patients With Advanced
Clear Cell Renal Cell Carcinoma (HCRN GU16-260-Cohort A). J. Clin. Oncol.
40(25) (2022).

Lee C-H, Shah AY, Hsieh JJ et al. Phase Il trial of lenvatinib (LEN) plus
pembrolizumab (PEMBRO) for disease progression after PD-1/PD-L1 immune
checkpoint inhibitor (ICI) in metastatic clear cell renal cell carcinoma
(mccRCC). https://doi.org/10.1200/JC0.2020.38.15_suppl.5008
38(15_suppl), 5008-5008 (2020).

‘A Study of Belzutifan (MK-6482) Versus Everolimus in Participants With
Advanced Renal Cell Carcinoma (MK-6482-005) - Full Text View -
ClinicalTrials.gov’. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04195750.

Zhang Z, Zhang L, Zhang L, Jia L, Wang P, Gao Y. Association of Wnt2 and
SFRP4 Expression in the Third Trimester Placenta in Women With Severe

91



232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

Preeclampsia. Reprod. Sci. 20(8), 981 (2013).

‘Safety and Efficacy Study of AVB-S6-500 (Batiraxcept) in Patients With
Advanced or Metastatic Clear Cell Renal Cell Carcinoma - Full Text View -
ClinicalTrials.gov’. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04300140.

Albiges L, Pouessel D, Beylot-Barry M et al. Nivolumab in metastatic nonclear
cell renal cell carcinoma: First results of the AcSe prospective study.
https://doi.org/10.1200/JC0.2020.38.6_suppl.699  38(6_suppl), 699-699
(2020).

Koshkin VS, Barata PC, Zhang T et al. Clinical activity of nivolumab in patients
with non-clear cell renal cell carcinoma. J. Immunother. cancer 6(1) (2018).
Gupta R, Ornstein MC, Li H et al. Clinical Activity of Ipilimumab Plus
Nivolumab in Patients With Metastatic Non-Clear Cell Renal Cell Carcinoma.
Clin. Genitourin. Cancer 18(6), 429435 (2020).

Pal SK, Tangen C, Thompson IM et al. A comparison of sunitinib with
cabozantinib, crizotinib, and savolitinib for treatment of advanced papillary
renal cell carcinoma: a randomised, open-label, phase 2 trial. Lancet (London,
England) 397(10275), 695-703 (2021).

Choueiri TK, Heng DYC, Lee JL et al. Efficacy of Savolitinib vs Sunitinib in
Patients With MET-Driven Papillary Renal Cell Carcinoma: The SAVOIR
Phase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 6(8), 12471255 (2020).
Zhang C, Li L, Zhang Y, Zeng C. Hereditary Leiomyomatosis and Renal Cell
Cancer: Recent Insights Into Mechanisms and Systemic Treatment. Front.
Oncol. 11 (2021).

Grubb RL, Franks ME, Toro J et al. Hereditary leiomyomatosis and renal cell
cancer: a syndrome associated with an aggressive form of inherited renal cancer.
J. Urol. 177(6), 2074-2080 (2007).

Ricketts C, Woodward ER, Killick P et al. Germline SDHB mutations and
familial renal cell carcinoma. J. Natl. Cancer Inst. 100(17), 1260-1262 (2008).
Vanharanta S, Buchta M, McWhinney SR et al. Early-onset renal cell
carcinoma as a novel extraparaganglial component of SDHB-associated
heritable paraganglioma. Am. J. Hum. Genet. 74(1), 153-159 (2004).

Malinoc A, Sullivan M, Wiech T et al. Biallelic inactivation of the SDHC gene

92



243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

in renal carcinoma associated with paraganglioma syndrome type 3. Endocr.
Relat. Cancer 19(3), 283-290 (2012).

Shuch B, Agochukwu N, Ricketts CJ et al. Vascular Endothelial Growth Factor
Receptor-Targeted Therapy in Succinate Dehydrogenase C Kidney Cancer. J.
Clin. Oncol. 34(9), 76 (2016).

Voss MH, Molina AM, Chen YB et al. Phase Il Trial and Correlative Genomic
Analysis of Everolimus Plus Bevacizumab in Advanced Non-Clear Cell Renal
Cell Carcinoma. J. Clin. Oncol. 34(32), 38463853 (2016).

Hutson TE, Michaelson MD, Kuzel TM et al. A Single-arm, Multicenter, Phase
2 Study of Lenvatinib Plus Everolimus in Patients with Advanced Non-Clear
Cell Renal Cell Carcinoma. Eur. Urol. 80(2), 162-170 (2021).

Msaouel P, Hong AL, Mullen EA et al. Updated Recommendations on the
Diagnosis, Management, and Clinical Trial Eligibility Criteria for Patients With
Renal Medullary Carcinoma. Clin. Genitourin. Cancer 17(1), 1-6 (2019).
Msaouel P, Malouf GG, Su X et al. Comprehensive Molecular Characterization
Identifies Distinct Genomic and Immune Hallmarks of Renal Medullary
Carcinoma. Cancer Cell 37(5), 720-734.e13 (2020).

Peyromaure M, Thiounn N, Scotté F, Vieillefond A, Debré B, Oudard S.
Collecting duct carcinoma of the kidney: a clinicopathological study of 9 cases.
J. Urol. 170(4 Pt 1), 1138-1140 (2003).

Oudard S, Banu E, Vieillefond A et al. Prospective multicenter phase 1l study
of gemcitabine plus platinum salt for metastatic collecting duct carcinoma:
results of a GETUG (Groupe d’Etudes des Tumeurs Uro-Génitales) study. J.
Urol. 177(5), 1698-1702 (2007).

Silvino MCM, Moniz CMV, Piotto GHM, Siqueira S, Kann AG, Dzik C. Renal
medullary carcinoma response to chemotherapy: a referral center experience in
Brazil. Rare Tumors 5(3), 149-151 (2013).

Strouse JJ, Spevak M, Mack AK, Arceci RJ, Small D, Loeb DM. Significant
responses to platinum-based chemotherapy in renal medullary carcinoma.
Pediatr. Blood Cancer 44(4), 407-411 (2005).

Shah AY, Karam JA, Malouf GG et al. Management and outcomes of patients
with renal medullary carcinoma: a multicentre collaborative study. BJU Int.

93



253

254

255

256

257

258

259

260

261

262

120(6), 782-792 (2017).

Yang P, Cornejo KM, Sadow PM et al. Renal cell carcinoma in tuberous
sclerosis complex. Am. J. Surg. Pathol. 38(7), 895-909 (2014).

Calio A, Segala D, Munari E, Brunelli M, Martignoni G. MiT Family
Translocation Renal Cell Carcinoma: from the Early Descriptions to the Current
Knowledge. Cancers (Basel). 11(8) (2019).

Menko FH, van Steensel MA, Giraud S et al. Birt-Hogg-Dubé syndrome:
diagnosis and management. Lancet. Oncol. 10(12), 1199-1206 (2009).

Ahrens M, Scheich S, Hartmann A, Bergmann L. Non-Clear Cell Renal Cell
Carcinoma - Pathology and Treatment Options. Oncol. Res. Treat. 42(3), 128—
135 (2019).

Brahmer JR, Lacchetti C, Schneider BJ et al. Management of Immune-Related
Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor
Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline.
J. Clin. Oncol. 36(17), 1714-1768 (2018).

Haanen JBAG, Carbonnel F, Robert C et al. Management of toxicities from
immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol. 28(suppl_4), iv119—
iv142 (2017).

Wood LS, Ornstein MC. Toxicity Management of Front-Line Pembrolizumab
Combined With Axitinib in Clear Cell Metastatic Renal Cell Carcinoma: A
Case Study Approach. JCO Oncol. Pract. 16(2_suppl), 15s-19s (2020).

Desai K, Brown LC, Wei W et al. Multicenter retrospective analysis of patients
with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) and bone metastases treated with
ipilimumab and nivolumab. https://doi.org/10.1200/JC0.2020.38.6_suppl.648
38(6_suppl), 648-648 (2020).

Brown LC, Desai K, Kao C et al. A multicenter retrospective study to evaluate
real-world clinical outcomes in patients with metastatic renal cell carcinoma
(mRCC) and brain metastasis treated with ipilimumab and nivolumab.
https://doi.org/10.1200/JC0.2020.38.6_suppl.637  38(6_suppl), 637-637
(2020).

McDermott DF, Rini Bl, Motzer RJ et al. Treatment-free survival (TFS) after

94



263

264

265

266

267

268

269

discontinuation of first-line nivolumab (NIVO) plus ipilimumab (IP1) or
sunitinib (SUN) in intention-to-treat (ITT) and IMDC favorable-risk patients
(pts) with advanced renal cell carcinoma (aRCC) from CheckMate 214.
https://doi.org/10.1200/JC0.2019.37.7_suppl.564  37(7_suppl), 564-564
(2019).

Ornstein MC, Wood LS, Hobbs BP et al. A phase Il trial of intermittent
nivolumab in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) who have
received prior anti-angiogenic therapy. J. Immunother. cancer 7(1) (2019).
Rini BI, Plimack ER, Stus V et al. Pembrolizumab (pembro) plus axitinib (axi)
versus sunitinib as first-line therapy for advanced clear cell renal cell carcinoma
(ccRCC): Results from 42-month follow-up of KEYNOTE-426.
https://doi.org/10.1200/JC0.2021.39.15 suppl.4500 39(15 suppl), 4500-4500
(2021).

McDermott DF, Huseni MA, Atkins MB et al. Clinical activity and molecular
correlates of response to atezolizumab alone or in combination with
bevacizumab versus sunitinib in renal cell carcinoma. Nat. Med. 2018 246
24(6), 749-757 (2018).

‘Immunotherapy With Nivolumab and Ipilimumab Followed by Nivolumab or
Nivolumab With Cabozantinib for Patients With Advanced Kidney Cancer, The
PDIGREE Study - Full Text View -  ClinicalTrials.gov’.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03793166.

‘Study of SRF388 in Patients With Advanced Solid Tumors - Full Text View -
ClinicalTrials.gov’. https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04374877.
Verhaart SL, Abu-Ghanem Y, Mulder SF et al. Real-world Data of Nivolumab
for Patients With Advanced Renal Cell Carcinoma in the Netherlands: An
Analysis of Toxicity, Efficacy, and Predictive Markers. Clin. Genitourin.
Cancer 19(3), 274.e1-274.e16 (2021).

Nishiyama N, Hirobe M, Kikushima T et al. The neutrophil-lymphocyte ratio
has a role in predicting the effectiveness of nivolumab in Japanese patients with
metastatic renal cell carcinoma: A multi-institutional retrospective study. BMC
Urol. 20(1), 1-7 (2020).

95



270 EKinci, F., et al. (2022). "Inflammatory Prognostic Index in Metastatic
Renal Carcinoma Treated with Nivolumab." J Coll Physicians Surg Pak 32(10):
1288-1294.

271 NEGISHI, T., et al. (2021). "Site-specific Response to Nivolumab in
Renal Cell Carcinoma." Anticancer Research 41(3): 1539-1545.

272 Mollica V, Rizzo A, Tassinari E, Giunchi F, Schiavina R, Fiorentino M,
Brunocilla E, Ardizzoni A, Massari F. Prognostic and predictive factors to

nivolumab in patients with metastatic renal cell carcinoma: a single center study.
Anticancer Drugs. 2021 Jan 1;32(1):74-81. doi: 10.1097/CAD.0000000000001017.
PMID: 33290315.

273 Yekediiz E, Ertiirk I, Tural D, Karadurmus N, Karakaya S, Hizal M,
Arikan R, Arslan C, Taban H, Kiigiikarda A, Oztas NS, Sever ON, Ucar G, Can O,
Sendur MA, Demirci U, Kiligkap S, Cigin I, Oksiizoglu B, Ozgiiroglu M, Uriin Y.
Nivolumab in metastatic renal cell carcinoma: results from the Turkish Oncology
Group Kidney Cancer Consortium database. Future Oncol. 2021 Dec;17(35):4861-
4869. doi: 10.2217/fon-2021-0717. Epub 2021 Nov 2. PMID: 34726480.

96



Ekler

Ek A. Etik Kurul Onay Formu

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNiVERSITESI GOZTEPE EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU
SAYL: Tarih: 17.08.2022
KONU: Etik Kurulu Karart
ARASTIRMANIN ACIK ADI Metastatik Renal Hiicreli Kanserlerde Nivolumab Etkinligini
Predikte Eden Faktorler
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
o SB. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtrma Hastanesi Klinik
g E ETIK KURULUN ADI Aragtirmalar Etik Kuruly
.E ’ﬁ AGIK ADRESI: Doktor Erkin Cad. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
= é &) TELEFON 216 570 91 90
= FAKS 216 565 5526
=] E-POSTA etik@sbgoztepehastanesi.gov.tr
KOORDINATORSORUMLU | Dr Ogretim Uyesi Sinana Koca- Dr Murat Ozer-Yan Dal Uzm. Dr.
ARASTIRMACI Ilker Nihat Okten-Dog. Dr Melike Ozgelik- Uzm Dr Goncagiil
UNYANUADISOYADL Akdag Ugar- Prof Dr Mahmut Giimiig
KOORDINATOR/SORUMLU . i
ARASTIRMACININ UZMANLIK | ¢ Hastaliklar-Tibbi Onkoloji
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | Istanbul Medeniyet Universitesi G6ztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
= UNVANI/ADI/SQYADI
< DESTEKLEYICI
Q PROJE YORUTUCUSO
=) UNVANI/ADISOYADI
& (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
B, alanlar igin)
g DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISt
= FAZ1
FAZ 2 L
[FAZ3 u
FAZ4
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galismast L]
TURU Tibbi cihaz klinik L
In vitro tibbi tant clhazlan ile yupxlan O
performans dirme
Tiag dist kiinik arastirma m]
Retrospektif &
ARASTIRMAYA KATILANMERKEZLER | 1EX o T T il | Vg [ ULUSLARARASI [J
g 5 Belge Adi - Tarihi IX:::{:"‘I Dili
‘é’ & [ARASTIRMAPROTOKOLD "~ |Torkee [ Ingilizce[] __ Diger [
cé é BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR FORMU drkge [1 _Ingilizce [] Diger []
El = OLGU RAPOR FORMU [irkce [] ngilizce [ Diger |
ARASTIRMA BROSURU Tiirkge Ingilizce TJ Diger
Belge Ady Agiklama
2 SIGORTA
§ [ARASTIRMA BUTGESI
% | BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU | [
é ILAN [
E %= [YILLIK BILDIRIM
s o 8 SONUG RAPORU
22 R [GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
R % ® IDIGER: O
= Karar No: 2022/0487 Tarih: 17.08.2022
= Yukanda b|lg|len verilen bagvuru dosyast ile llslll belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
= 1 s ve uygun bul olup aragtir bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
S sakinca bulunmadlgma toplantiya Katilan etik kurul itye tam sayisinin salt Qogunlug\x ile karar venlmnsm R ) . ’
‘& | llag ve Biyoloj terin Klinik A lari Hakkinda Y 6netmelik & yer alan m lar igin Torkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu’ndan izin alinmasi erekmektedir.

T.T.8.0.
¥ VIEOENI\FI' Tnly,
SETRSLTH iy Sedic ONER
|bbl F'\rmdkoloil
. Tes.No: 2001/025

97




. §.B. ISTANBUL MEDENIYET UNiVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES|
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU
SAYT: Tarih: 17.08.2022
KONU: Etik Kurulu Karan
ARASTIRMANIN AGIK ADI Metastatik Renal Hiicreli Kanserlerde Nivolumab Etkinligini
Predikte Eden Faktorler

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Haklanda Yonetmelik, fyi Klinik Uygulamalari
Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:
Unvani/Adi/Soyadi | Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Ansi‘l;;:i'a e Katilim * imza
3 S.B. Istanbul Medeniyet
gﬁf}é gr. Skrts Sadik g;l;l:mlo_i Universitesi Goztepe Egitim | EI] | K[ |EO y_\ E ( HO
) ve Arastirma Hi i
; S.B. Istanbul Medeniyet
i fﬁ::;;ﬁ:kéﬁ Oniversitesi Goztepe Egitim | ERI (KO [EO) |HE | B |HO)

ve Arastirma Hastanesi

Halk Saglig $.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Isil MARAL Anabilim Dalt Universitesi Goztepe Egitim | E O |kR® |e0 |ug@ |0 (H E\
ve Aragtirma Hastanesi

S.B. Istanbul Medeniyet

Prof. Dr. Astf Yildinim | Uroloji Universitesi Goztepe Egitim | E KO |EO HE E q H[]
ve Aragtirma H i i
S.B. Istanbul Medeniyet

g’°%aDg" Stleyman | gy ok Oniversitsi Goztepe Egiim | ERl | KO | EC] | @ | EO) | HQY

2y ve Aragtirma H: i -
T.C. Saglik Bakanlign
k Sagh@ ve s
Prof. Dr. Derya Gocu Zeynep Kamil Kadin ve
Buytkkayhan Hastaliklert Gocuk Hastaliklan Egitm | EC) | K2 | EQ) | H@ | EG |HO
Anabilim Dalt

ve Arastirma Hastanesi

Doc. Dr. Asiye Goglis S.B. Istanbul Medeniyet

KA(;:IBA'Y ¥ Hastaliklart Universitesi Goztepe Egitim | E[] | K EO |HIg |EO Hq

Anabilim Dali ve Aragtirma Hi i i B

S.B. Istanbul Medeniyet

g"g&gﬁ‘d‘kﬂ $eyma | 1ubi Patoloji | Universitesi Goztepe Egitim | EC] | KX | EC] | H g |ete|u0
ve Aragtirma Hi i [

) S.B. Istanbul Medeniyet

aﬁigrﬂ“er Hicran | 400 Hekimligi Universitesi Goztepe Egitim | E(] | KX [E[] | H @“ EQ HO
ve Aragtirma Hastanesi o)

Uzm. Dr. Ergil Kadin S.B. Istanbul Medeniyet

Demircivi Bar Hastaliklari ve Universitesi Goztepe Egitim | E(] [ KX |EO [H Eq E B\\ HO

¢ Dogum ve Aragtirma Hastanesi
é&kﬁé Mahmut Avukat Celik Hukuk Bilirosu EX |KO|EO |HQ@ |E l& HO
Saliha Sahin fs¢i E0 |kX |0 [HED e (6O

*:Toplantida Bulunma

Karar:  [X] Onaylandi [[] Reddedildi '

-u';ALI‘I')NER krid Sadik ONER )'
Y
5.2%%2%53 il Sadi

98



