BOBREK HUCRE KANSERINDE SISTEMIK TEDAVI

SYSTEMIC TREATMENT OF RENAL CELL CANCER

Onat, H.

OZET

Bobrek hiicre kanserli hastalarin yansindan fazlasinda tani aninda ilerlemis hastalik mevcuttur.
Tlerlemis bobrek hiicre kanseri prognozu kotiidiir. Lokalize olup tiimoriin rezeke edilebildigi hastalarda
bile erken veya ge¢ niiksler olusabilmektedir. Halen ¢ok az sayida ilerlemis bobrek hiicre kanserli has-
tada sifa miimkiin olabilmektedir ve metastatik hastalig olanlarda 5 yillik sag kahm %35 civarindadir
(1). Bébrek hiicre kanserli hastada ¢ok kiigiik simirhi bir oranda kendiliginden gerileme ve hastaliin
stabil kalma sans1 vardir, Hastalarin bir kisminda soliter metastazlar olugur ve bunlarin cerrahi miida-
hale ile ¢ikarilmasi ile uzun siireli sag kalim saglanabilir (2). Metastatik bobrek hiicre kanseri
tedavisinde sistemik tedavi basarisizlifi devam etmektedir ve aktif bir tedavinin gelistirilmesi halen
onemli bir sorun tegkil etmektedir. Bu basarinin saglanabilmesi i¢in hastalarin klinik ¢aligmalara
sokulmasi onkologlar icin 6nemli bir gorevdir.

SUMMARY

Half of the renal cell carcinoma patients present with advanced disease with poor prognosis. Even
localized tumors that can be removed may be followed by early and late recurrences.

Currently few of the advanced cases can be cured and 5 % survival rate is achieved at 5 years for
metastatic patients (1). Regression and stability are very limited in this patient group. Some patients
proceed with solitary metastasis and surgical intervention may result in long term survival (2). Systemic
therapies are still ineffective and active treatment modalities are yet to be developed. Oncologists
should attend this matter by including patients into clinical study groups.

SITOTOKSIK KEMOTERAPI

Babrek hiicre kanseri sitotoksik kemoterapiye
direngli bir tiimordiir. Elde mevcut sitotoksik
ajanlara karg:1 hastalar bakimindan pek yarar ol-
mayan ¢ok az marjinal bir cevap saglanabilmek-
tedir (3). Bu hastalik i¢in halen aktif bir sitotok-
sik ajan yoktur. Halen en etkili oldugu ileri siirii-
len iki ajan vinblastin ve floxuridine (FUDRI Flu-
orodeoxyuridine) dir. Haftalik vinblastin uygula-
masi konvansiyonel bir tedavi olarak ileri siiriil-
miis olsa bile ancak %7 objektif cevap saglana-

bilmektedir (4). Diger taraftan aylik devaml in-
fiizyon seklinde uygulanmasi ile cevabin %15’e
cikarilabilecegi bildirilmistir (5). Floxuridine ilk
kez 1980’de bobrek hiicre kanserinde etkili bir
ajan olarak bildirilmigtir (56). Ozellikle hayvan
calismalarinda gosterildigi lizere 6Fleden sonra
ve aksam verildiginde etkinin arttinlabildigi ve
toksisitesinin azaltilabilecegi goriilmiis ve %28
cevap bildirilmigtir (7-9). Diger taraftan floxuri-
dine interferon ile birlikte verildiginde en yiiksek
ve tek basina interferondan daha iistiin cevap
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saglanabilmektedir (10,11).

Babrek hiicre kanseri de etkili yeni sitotoksik
ajan bulabilmek icin yapilan faz II ¢aligmalar
gozden gegirildiginde ve bu konuda yapilmis
4542 hastanin katildigi 161 6n ¢aligma incelen-
diginde remisyonun ancak hastalarin % 6’sinda
saglanabildigi ve ancak % 1.3 oraninda tam cevap
alinmig oldugu goriilmektedir (3). Tim ilaglar
tek tek incelendiginde floxuridine ve 5 fluourasil
halen giiphe gotiriir etkinliklerine ragmen vinb-
lastin’e tercih edilmektedir (3). '

Bobrek hiicre kanserinin sitotoksik ilaglara di-
renci P-170 glikoprotein ile iligkili ¢ok ilaca kar-
s1 diren¢ (MDR, multiple drug resistance) ile
agiklanmaktadir. Normal bibrek proksimal tiiple-
rinde yiiksek oranda MDR | mRNA mevcuttur
(12). Ayrica birgok bobrek hiicre adenokanserin-
de kuvvetli MDR | gen ekspresyonu saptanmis-
tir (13). P-170'dan bagimsiz diger bir¢ok ilaca
kars1 direng mekanizmas: olan glutatyon redoks
siklus da birgok bobrek hiicre kanserinde
demonstre edilmigtir (14,15). Bu direng mekaniz-
malarini kirabilecek stratejiler bobrek hiicre kan-
seri tedavisinde sitotoksik kemoterapiyi etkili bir
hale getirebilecektir.

HORMONAL TEDAVI

Bir zamanlar metastatik bobrek hiicre kanseri
tedavisinde medroksiprogesteronasetat kullamil-
maktaydi. Bu tedavi rasyoneli farelerde dstrojen-
le bobrek hiicre kanseri olugturulmas: ve proges-
teron tedavisinin bu tiimdérlerin olusumunu onle-
digine dayanmaktayd: (16). Alternatif tedavilerin
etkisizligi ve progesteron tedavisinin nispeten di-
siik toksisitesi bu tedaviyi uygulanabilir hale ge-
tirmistir. Ancak 30 yilhik medroksiprogesteron
tedavi deneyimi hayvan modellerinin insan bib-
rek hiicre kanseri icin gegerli bir model olamaya-
cagini gosterdi (4). Insan bobrek hiicre kanseri,
ne hormona bagimhdir ne de hormona duyarli-
dir. Modern cevap kriterleri kullantldiginda pro-
gesterona cevap ¢ok nadirdir (%1-2) ve ¢ok kisa
siirelidir. Ayrica adjuvan progesteron kullanimim
destekleyecek higbir kanit yoktur. Ancak biyolo-
jik tedavileri tolere edemeyen veya ilag aragtir-
malari i¢in uygun olmayan hastalara hormonal te-
davi bazi hekimler tarafindan onerilmektedir.
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IMMUNOTERAPI

Nadir de olsa hastaligin akut bakteriyel infek-
styon gibi belirgin bir immiin aktivasyonu taki-
ben gerilemesi, spontan iyilesebilmesi ve nefrek-
tomi veya bobrek embolizasyonunu takiben me-
tastazlarin gerileyebilmesi bobrek tiimoriinde im-
miinolojik modulasyonlarla ilgili ¢calismalari
baglatty. Ilk zamanlarda immiin cevabi yiiceltmek
icin yapilan ugrasilar, 6rnegin BCG, pek netice
vermedi. Yakin zamanlarda sitokinlerin fonksi-
yon ve yapilart hakkinda bilgi artimi ile bu has-
talikta biyolojik tedavi daha ileriye goétiiriilmis
ve bu konuda bugiine kadar bir bilgi birikimi
olugsmustur.

Interferon:

Antiviral, immiinomodiilator ve antiprolifera-
tit etkileri olan alfa interferon bobrek hiicre kan-
serinde yaygm olarak kullanilmaktadir. Objektif
cevap oran 915 ile 20 arasinda olup, medyan
cevap siiresi 6 ila 10 ay arasindadir (17-20). Opti-
mal doz ve tedavi siiresi heniiz belirlenmemistir.
Interferon tedavisine cevap performans durumu,
nefrektomi uygulanmasi ve ozellikle akciger me-
tastaz varhigr ile iligkilidir, rezekte edilemiyen
primer timorii veya yaygin metastazlari olan has-
talarda etki pek beklenmemektedir (21,22). Bas-
langicta nefrektomi miimkiin olamayan hastalar-
da interferon tedavisine cevap alindig1 takdirde
hastalarin nefrektomize edilebilmesinin prognoza
olumlu katkist olur (23,24). Notralize edici anti-
korlarin geligimi ile cevap kaybi olmaktadir.

Interferon uysulanmasinin en Gnemli toksisi-
tesi ates. miyalji ve halsizliktir. Bu semptomlar
parasetamol ile dnlenebilir ancak nadiren tedaviyi
sonlandiracak ciddi boyutlarda olabilir. Uzun sii-
re kullanimla olugabilecek yan etkiler kilo kayb,
diyare, likopeni ve trombopeni, karaciger fonksi-
yon testlerinde bozulma, kardiyak ve néropsikiat-
rik anormalliklerdir.

Gama interferon tek bagima uygulanmasinmin
bobrek hiicre kanserinde etkili oldugunun saptan-
masi (25) ve invitro alfa ve gama interferonlarin
sinerjik etkileri oldugunun gésterilmesiyle (26)
birlikte kullanimi denenmis (27.28), ancak faz
IIT randomize ¢aligmalarda tek basina alfa inter-
feron kullanimi ile alfa ve gamanin birlikte kulla-
mminin farkh olmadigini géstermistir (29).

Interferonun sitotoksik ajanlarla birlikte kulla-
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nimi da denenmigtir. En yaygin birlikte kullaml-
dig1 ajan Vinblastindir, cevap orani %235 civarin-
dadir (17, 19, 22). Randomize ¢aligmalarda ise
interferon ve vinblastinin terk bagina interferona
tistiinligi olmadig: gibi toksisitesi de fazla ol-
mugtur (22).

interferon diger ajanlarla kombine edildigi
uygulamalarda interferon ve cimetidine (30),. in-
terferon ve floxuridine (10, 11). interferon ve le-
ucovorine ve floxuridine (31), interferon ve flu-
orouracil (32,33) ve interferon ve flutamide (34)
toplam 210 hastanin % 18.6’sinda cevap saglana-
bilmis ve tek bagina interferona bir iistiinliikleri
goriilmemigtir. Diger taraftan bébrek hiicre kan-
seri tedavisinde tek basina en etkili ajanlar olarak
goriilen interferon ve 5 fluorouracil ile ilgili ¢a-
ligmalar halen siirmektedir ve timit vericidir.

Interlokin-2

T hiicre biiyiime faktorii olarak da adlandiri-
lan interlkin-2 (Interleukin-2, 1L-2)"nin birgok
onemli fonksiyonu vardir, aktive T hiicrelerinin
gelisimini saglamak, T hiicrelerinden lenfokin
salinimini uyarmak ve sitotoksik T lenfositleri
aktif hale getirmektir. IL-2"nin ayrica B hiicreleri
ve makrofajlar iizerinde de uyaric: etkisi vardir.
IL-2 ile inkiibe edilen lenfoid hiicreler tiimér hiic-
relerini eritebilecek 6zellik kazanmir ki bunlara
lenfokinle aktive edilmis oldiiriicii hiicreler
(Lymphokine activated killer cell, LAK) denir.
IL-2 biyolojik aktiviteleri IL-2 reseptorii ile inte-
raksiyonu sonucu olusur. Hayvan deneylerinde
IL-2 tiimor inhibisyon etkisi tiimoriin immiinoje-
nitesine ve IL-2 dozuna baghdir (35).

IL-2 klinik uygulamasinin belirgin toksisitesi
vardir. En 6nemli toksisitesi kapiller sizint1 send-
romudur. Mekanizmasi kesin olarak bilinmemek-
le beraber serbest oksijen radikalleri, vazoaktif
aminler veya arasidonik asit metabolitleri gibi
inflamatuar mediat6rlerin olusumuna baghdir
(17). IL-2 vaskiiler endotele dogrudan etki edile-
bilen diger baz1 sitokinlerin de salintmim uyara-
rak bu toksisitenin olusumuna katkida bulunur,
Diger toksik etkileri ates, titreme, kasint1 ve do-
kiintii, bulanti ve kusma, diyare, hiperbilirubine-
mi, serum kreatinin yiikselmesi ile oligiiri ve be-
lirgin kilo alimi1 ve hipotansiyondur. Toksik etki-
ler IL-2 dozu ile dogru orantilidir (17).

IL-2’nin metastatik bobrek hiicre kanserindeki

etkisi iyice dokiimante edilmistir. IL-2 bdbrek
hiicre kanseriyle ile ilgili ilk bildiri 1987’de Ro-
senberg (36) tarafindan yapilnug ve %35 cevap
oram bildirmistir ki bu o giine kadar mevcut te-
davi yontemleri ile bildirilen oranlarin iki kats
idi, ancak ¢ok belirgin toksisitesi vards. Ancak
bunu takip eden ¢aligmalarda hi¢bir zaman bu
orana ulagilamad, ortalama etki %16 civarin-
daydi (17). Rosenberg tarafindan onerilen yiiksek
doz intermittan intraventz bolus IL-2 tedavisi bu-
giine kadar genis kapsamh 7 caligmada 255 has-
taya uygulanmigtir (37). On iki hastada (%5) tam
cevap ve 24 hastada (%9) kismi cevap alinmis-
tir. Tiim metastaz odaklarinda cevap alinabilmesi
yaninda en onemli cevap akciZer ve lent bezi me-
tastazlarinda alinmistir, diger taraftan primer tii-
morde bile cevap alinabilmistir. Cevap veren
hastalarda cevap siiresi medyan 20 aydir. Tam
cevap veren hastalarin 8 tanesi halen 5 ile 62 ay
remisyondadir. Bu yiiksek doz uygulamas: gok
toksik bulunmustur, tedavi ancak hastanede uy-
gulanabilmektedir ve hastalarin hemen hepsi agir
toksisiteyi yasamislardir. Tedaviye cevap ver-
mede ve toksisiteyi tolere etmede en 6nemli fak-
tor hastalarin performans durumu ve organ fonk-
siyonlarinin tamamen normal olmasidir (37). Bu
uygulama ABD FDA (Gida ve ilag idaresi) tara-
tindan onaylanmis bébrek hiicre kanserinde IL-2
uygulamasidir,

West (38) IL-2'nin 5 giin devaml infiizyon
seklinde uygulanmasini énerdi. Bu rejim ile yine
de toksisite olugmasina ragmen kontrolu kolay,
doz modifakasyonu ile toksisite Onlenebilir ve de-
neyimli hekim ve hemsire kontrolu altinda ayak-
tan da uygulanmasi miimkiindiir. Ayaktan uygu-
lanabilen her tiirlii IL-2 tedavisi diigiik doz IL-2
tedavisi olarak adlandirilmaktadir (39). Bolus ve
devaml infiizyon tedavileri ile cevaplar birbirine
benzemekle beraber, devamh infiizyon ile uzun
siireli takip sonuglan belirsizdir (40). Dar kap-
samh faz Il randomize bir ¢caligmada toksisite ve
etki farki bulunmamistir (41).

Deri alti uygulamasi da iyi tolere edilir ve im-
miinolojik olarak etkilidir (42,43). Deri alti uygu-
lamasi ile saglanan %15’lik cevap orami yiiksek
doz ile saglanan neticelerin %95 giivenirlik arah-
&1 ile catigmaktadir ancak tam cevap orani daha
az ve vzun siireli sag kalim etkisi bilinmemekte-
dir (39).

Halen ABD Ulusal Kanser Enstitiisii’'nde faz
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II randomize bir ¢aligmayla yiiksek doz ile dii-
siitk doz tedavi kargilagtirilmaktadir. Bu ¢aligma
ii¢ kolludur; birinci kolda orijinal yiiksek doz in-
termittant intravendz bolus, ikinci kolda ayni uy-
gulama seklinde onda bir dozda ve iigtincii kolda
ise ayaktan deri altina uygulanmaktadir. Bu ¢a-
ligmanin On raporlarina gore yiiksek ve diigiik
dozlar arasinda bir fark goriillmemektedir (44).
Doz hakkinda kesin bir karar igin bu ¢aligmanin
uzun siireli sonuglan beklenmektedir.

IL-2 etkisi adoptif LAK ile birlikte kullanil-
mast ile arttirilabilecegi disiiniilmiis ve yapilan
faz II caligmalarda 309 hastada %8.4 tam cevap

- ve %17.8 kismi cevap bildirilmigtir (45). IL-2 tek
bagina ve LAK ile birlikte olmadig goriilmekte-
dir (46,47).

Preklinik ¢aligmalar IL-2 ve interferonun si-
nerjik etkide olduklarim gostermektedir (48). Son
5 yilda bu konuda birgok 6n ¢aligma bildirilmis
ve tek bagina diigiik dozda IL-2 tedavisinden da-
ha yiiksek cevap oranlan bildirilmistir (39). An-
cak bu konuda heniiz faz III randomize bir galig-
ma yoktur. Diger taraftan yiiksek doz IL-2 tek ba-
sina ve interferon ile birlikte uygulanmasi faz II
randomize karsilastiriimasinda interferonun bir
katkisi bulunmamigtir (48).

IL-2 metastatik bobrek hiicre kanserinin dogal
seyrinde degisiklik yaratmus, ¢iinkii az da olsa
bir kisim hastada bunun sayesinde uzun siireli
sag kalim hatta belki sifa saglamistir. IL-2 teda-
visinde en iyi neticeler halen tek bagina yiiksek
doz uygulamas: iledir, ancak yine de ¢ok diisiik
olan bu baginy: arttirmak icin diger biyolojik
ajanlarla birlikte denenmeye devam edilmektedir.
Tiimor infiltre eden lenfositler (TIL) izole edile-
rek IL-2 ile birlikte kiiltiire edilip IL-2 ile birlikte
verilirse LAK’a nazaran daha etkili olabilecegi
ileri siiriilmiistir (49). Bobrek hiicre kanserinde
IL-2 TIL ile birlikte kullanilmasi ile ilgili pilot
¢aligmalar imit vermistir (17). IL-2 tedavisi ¢ok
toksiktir, tedaviye iyi tolere edebilmek ve cev-
abin saglanabilmesi i¢in hasta se¢imi son derece
onemlidir ve en onemli faktor hastanin perfor-
mansidir.

Adjuvan Immiinoterapi:

Bébrek hiicre kanserli hastalarin tam sirasin-
da %25 inde metastaz mevcuttur ve sag kalim
medyan 6 ile 12 ay arasindadir (50). Hastahigin

190

prognozuna etki eden en onemli faktor evredir,
metastaz saptanmayan hastalarda nefrektomi sira-
sinda uygulanan lenfadenektomi ile lenf bezi tu-
tulum insidansi ve prognostik énemi halen tartig-
malidir. Timor evresi ile lenf bezi tutulum insi-
dans1 arasinda iligki bildirilmistir (51). Lokal ile-
ri hastaligs (pT3-4) olanlarda 5 yillik sag kalim
%25-50 iken, lenf bezi tutulumu saptananlarda bu
oran %10 altindadir (52). Ayrica lenf bezi pozitif
bulunan hastalarda niiks orani belirgin olarak
yiiksek bulunmustur (53). Bu bulgular mikrosko-
pik lenf bezi pozitif bulunan hastalarin niiks igin
yiiksek riskli olduklarini gostermektedir. Bu has-
talar adjuvan immiinoterapi yararimm arastiril-
mas! igin uygun grubu tegkil etmektedir. Immii-
noterapinin diigiik timor kitlesi ve performansi
iyi olanlarda daha etkili oldugu bilinmektedir. Al-
manya Delta grubunun yaptig: ¢aligmada T3-4
ve lenf bezi pozitif hastalarda cerrahi sonrasi ad-
juvan interferon tedavisinin 6nemli bir yaran
gosterilememistir (53). Hollanda da Dutch Im-
munotherapy Working Group ise halen faz III
randomize bir ¢aligmada postoperatif deri alti IL-
2 tedavisini kontrol grubu ile karstlastirmakta-
dir.
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