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Sorumlu Yazar 62

Mehmet Uzun Amag: Yeni nesil pek cok tedaviye ragmen oldukga kétli prognoza sahip metastatik renal hiicreli
E-posta karsinom (mRHK) tanili hastalarda glinimiize kadar kullanilan prognostik belirteclerin her hastada
memed.uzun3846@gmail.com prognozu dogru tayin edemedigi bilinmektedir. Bu nedenle prognostik biyobelirte¢ arayisi stirmektedir.

Bu calismada mRHK hastalarinda tedavi 6ncesi biyokimyasal parametrelerin onkolojik sonuglara
etkisini arastirmak amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Klinigimizde 2007-2020 tarihleri arasinda tani aninda metastatik (Evre 4) veya
lokal evrede (Evre 1-3) olup radikal nefrektomi yapilmis ve takipte niiks gelisen 90 mRHK hastasinin
klinik, patolojik, sag kalim 6zellikleri ve sag kalim Uzerinde etkili olan faktorleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik, klinikopatolojik ve tedavi 6zellikleri ile ilgili tanimlayici istatistiksel
analizler yapildi.

Gelis Tarihi Bulgular: Hastalarin %21,2'i kadin, %78,8’si erkekti. Kadinlarla erkekler arasinda medyan GS (genel
10.03.2021 sagkalim) acisindan fark yoktu. Tani aninda metastazi olan hastalarda medyan GS suresi istatistiksel
Revizyon Tarihi olarak anlamli farkla daha dusuktii(p=0,001). Tani aninda metastatik hastalarda medyan GS 36,2 ay
05.06.2022 iken, takipte niiks olan hastalarda medyan GS 90,4 ay idi. Alkalenfosfataz/Albimin (ALP/ALB) orani
Kabul Tarihi arttikga sagkalim azalpwaktaydl ‘(p=0,038). CRP/ALB orani <0.072 olanlarin median GS’si 91 ay iken,
21.06.2022 >0.072 olanlarda bu stire 51 ay ile kisitliydi (AUC.630 p=0.046 cut off:0.072).

Sonuc: CRP/ALB oraninin prognozu belirleyen bir biyobelirte¢ oldugu saptanmistir. Birinci sira hedef
tedavi sonrasi progrese olan hastalarda immiinoterapi 6nermekteyiz. Ginimizde 6zellikle mMRHK'nin
tedavi kararinda prognoz 6nemli hale gelmistir ve yeni prognostik belirteglerin arastiriimasina
calismamizin 1sik tutacagini distinliyoruz.

Anahtar Sézciikler: Renal hiicreli kanser, Alblimin, C-reaktif protein, Alkalenfosfataz, Prognoz

ABSTRACT

Bu eser “Creative Commons Alint- Aim: Despite many new generation treatments, it is known that the prognostic markers used to date
GayriTicari-4.0 Uluslararast Lisansi” in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC), who have a very poor prognosis, can not

ile lisanslanmgtir.
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Uzun M ve ark.

accurately determine the prognosis in every patient. Therefore, the search for prognostic biomarkers continues. In this study, it was aimed to
investigate the effect of pre-treatment biochemical parameters on oncological outcomes in mRHC patients.

Material and Methods: We retrospectively evaluated the clinical, pathological, survival characteristics and factors affecting survival of 90
mRCC patients who were metastatic (stage 4) or local (stage 1-3) at the time of diagnosis in our clinic, who underwent radical nephrectomy
and relapsed during follow-up. Descriptive statistical analyzes of patients' demographic, clinicopathological and treatment characteristics
were performed.

Results: 21.2% of the patients were female and 78.8 % were male. There was no difference in median OS (overall survival) between women
and men. The median OS duration was statistically significantly lower in patients with metastasis at the time of diagnosis (p=0.001). While the
median OS was 36.2 months in metastatic patients at the time of diagnosis, the median OS was 90.4 months in patients with recurrence at
follow-up. As the ratio of alkaline phosphatase/Albumin (ALP/ALB) increased, survival decreased (p=0.038). While the median OS of those
with a CRP/ALB ratio of <0.072 was 91 months, this period was limited to 51 months in those with a CRP/ALB ratio of >0.072 (AUC.630
p=0.046 cut off:0.072).

Conclusion: It has been determined that the CRP/ALB ratio is a biomarker that determines the prognosis. We recommend immunotherapy
in patients who progress after first-linetargettherapy. Today, prognosis has become important especially in the treatment decision of mRCC,

and we think that our study will shedlight on the search for new prognostic markers.

Keywords: Kidney cancer, Albumin, C-reactive protein, Alkaline Phosphatase, Prognosis

Renal hiicreli karsinom (RHK) tim yetiskin malignitelerinin
yaklagik %3’ Unl olusturmakta olup hastalarin % 20-25'i
tani aninda metastatik evrededir. Lokalize veya lokal ileri
evre hastalarda, radikal nefrektomi sonrasi takipte metas-
taz gelisme orani ise yaklasik % 30-35’ tir (1). Elde edilen
verilere bakildiginda, RHK sikliginin endustrilesmis toplum-
larda daha fazla oldugu gérilmektedir. Bu durum daha ¢ok
raslantisal olarak tespit edilmeyle iligkilendirilebilir. ABD ve-
rilerine gére medyan tani yasi 64 olup, erkeklerde gérilme
sikligr kadinlardan iki kat daha fazladir (2). RHK agirlikli ola-
rak yaghlarin timértdur (median yas 65) fakat genc birey-
lerde yeni RHK vakalarinin da sayisi artmaktadir (3). Siga-
ra, obezite ve hipertansiyon gibi yagsam tarzi faktérleri etiyo-
lojik faktérler arasinda yer almaktadir (4-7). RHK genelikle
erken dénemde belirgin semptom ve klinik bulgusu olmayan
bir timér olup, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapiye di-
rencli olmasi en énemli 6zelligidir. RHK'lu hastalarda prog-
nozu etkileyen bircok faktér bulunmaktadir (TNM evresi,
histopatoloji, klinik faktorler, patolojik tir, lenf digimi me-
tastazi, ileri yas, CRP, LDH sayilabilir). Son yillarda bircok
kanserde kullanimi kolay ve daha ucuz prognostik faktérler
gelistiriimeye calisiimaktadir. Bunlardan birisi de periferik
kan degerleridir. Bircok ¢calismada biyokimyasa Iparametre-
lerin prognostik 6nemi oldugu gdsterilmistir. Hangi hastanin
daha uzun yasayacagini éngérmek Uzere biyobelirte¢ ara-
yisi stirmektedir. Ozellikle enflamatuar parametreler basta
olmak Uzere cesitli biyokimyasal parametrelerin malign tu-
morlerde tedavi 6ncesi duzeylerinin prognoz ile olan iligkisi
bircok kanserde arastiriimistir. Yeni nesil pek cok tedaviye
ragmen oldukga kétl prognoza sahip mRHK tanil hastalar-
da gunimuze kadar kullanilan prognostik belirteclerin her
hastada prognozu dogru tayin edemedigi bilinmektedir. Bu
nedenle prognostik biyobelirte¢ arayisi sirmektedir. Aras-
tirmamizda renal hicreli kanser patolojik tiplerinin sikhgr,
hastalarin tani anindaki evreleri, evrelere ve histolojik tipe

gore hastalik seyri arasindaki iliski, sag kalim, sag kalimi et-
kileyen faktorler belirlenmistir. Bu ¢calismada mRHK hasta-
larinda tedavi 6ncesi biyokimyasal parametrelerin onkolojik
sonuglara etkisini arastirmak, hastalik progresyonu gelisen
ve tedavi degisimi gerektiginde en etkin ajan se¢iminde yol
gOsterecek biyobelirtecleri, bulgulari litaratire kazandirmak
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Calisma yazim asamasinda Strobe kontrol listesi kullani-
larak kontrol edildi (8). Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 12.01.2022 tarih,
2022/02-17 karar numarali etik onay alinarak tamamlanmisg-
tir. Caligmanin evrenini Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi
Tibbi Onkoloji poliklinigine 2007-2020 tarihleri arasinda tani
ve tedavi amaciyla bagvuran 255 (n=255) renal hicreli kar-
sinom hastalari olusturdu. Bu hastalardan 122’sinin mRHK
nedeniyle tedavi aldigi goraldu. Takip siresi 12 aydan
daha az olan (n=15), patolojisi toplayici kanal karsinomu
ile uyumlu olan (n=2), 6 aydan kisa sure ile sistemik tedavi
almis olan (n=5) ve yetersiz verilere sahip olan (n=10) has-
talar calismaya dahil edilmedi. Toplamda 90 mRHK hastasi
calismaya alindi. GCalismaya dabhil edilme kriterleri; 18 yas
Ustl olmak, renal hiicreli kanser tanisi almisg olmak, medikal
onkoloji polikliniginde tani, tedavi ve takibi yapiimis olmak-
tir. Calismadan cikariima kriterleri; hastanemize herhangi
bir nedenle basvurup dosyasinda renal hucreli kanser tanisi
olan ancak takip ve tedavisi hastanemizde yapiimamis olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalara ait bilgiler has-
ta dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, cevresel maruziyet 6ykusu, ek hastaliklari, si-
kayetlerinin basladigi tarih, bagvuru tarihi, basvuru aninda-
ki laboratuvar bulgulari, tani tarihi, renal hiicreli kanserinin
patolojik tipi, tan1 anindaki evresi, tedavi baslama tarihi, sag
kalm bilgileri kaydedildi. Hayatinda en az 100 adet sigara
icmis veya halen iciyor ya da sigarayi birakmis ancak siga-
rayl birakmasinin Gzerinden 12 aydan daha kisa bir stre

166

Med ] West Black Sea 2022;6(2): 165-171



Renal Hiicreli Kanser Hastalarinda Genel Sagkalim Uzerine Etkili Faktorlerin incelenmesi

gecmis olanlar Halen sigara icen grubuna; Sigaray! en az
12 ay 6nce veya daha énceden birakmig olanlar birakmig
grubuna; Hayatinda hi¢ sigara icmemis ya da hayatinda
100 taneden daha az sigara icmis olanlar da Hi¢ icmemis
grubuna alindi. Eslik eden hastaliklar hastalarin bagvuru
sirasindaki Oykilerinden égrenildi. Performans durumunun
degerlendiriimesinde Karnofsky performans skalasi kulla-
nildi. Hastalarin bagvuru sirasindaki hemoglobin, alkalen-
fosfataz (ALP), kalsiyum, albumin, C-reaktif protein(CRP),
laktatdehidrogenaz (LDH) degerleri kaydedildi. Evrelendir-
me hastalarin tani aldiklari dénemde tim dinyada gecerli
olan Renal Hicreli Kanser Uluslararasi Evrelemesi (TNM
siniflamasi) esas alinarak yapildi. Sag kalim tani anindan
6lime ya da hastanin yasadigi bilinen son tarihe kadar ge-
¢en sire olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik, klinikopatolojik ve tedavi 6zellikleri
ile ilgili tanimlayici istatistiksel analizler yapildi. Analizler
IBM SPSS Statistics 24.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Ka-
tegorik degiskenler ki-kare testi ile, surekli degiskenler ise
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Genel sag kalim tah-
mini i¢in CRP/ALB degiskeninin optimal esik degerini belir-
lemek amaciyla receiver operating characteristic (ROC) eg-
risi kullanildi. Sag kalim analizi yapildi ve degiskenlere gére
yasam egrileri Kaplan-Meier ydntemi ile cizildi. Degiskenler
arasindaki farkhliklar Log-rank kullanilarak test edildi. Cok
degiskenli analiz Cox-Regresyon modeli kullanilarak aras-
tinldi. Sonuglar %95’lik gliven arahginda, anlamlilik p<0,05
dlizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Renal hicreli kanser tanih hastalarin %21,2°'i kadin,
%78,8’si erkekti. Hastalarin %77,8'i berrak hiicreli histolo-
jideydi. Hastalarin sosyodemografik ve bazi tibbi 6zellikleri

Tablo 1°de verilmigtir. Tim hastalarin yas ortalamasi 55+10
yil olarak hesaplandi. GS acgisindan 65 yas Uzeri hasta gru-
buyla 65 yas ve alti hasta grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Yasayan ve renal hiicreli kanser
nedenli eksitus olan hastalarin laboratuvar verilerinin karsi-
lastirmali analizi Tablo 2’'de g&sterilmistir. Kadinlarla erkek-
ler arasinda medyan GS acisindan fark yoktu. Tani aninda
metastatik olgularda medyan GS suresi istatistiksel olarak
anlamli farkla daha dasukti (p=0,001) (Sekil 1). Tanr anin-
da metastatik hastalarda medyan GS 36,2 ay iken, takipte
nuks olan hastalarda medyan GS 90,4 ay idi. Hastalar birin-
ci sira tedavide %56,6 oraninda sunitinib,ikinci sira tedavide
%33,3 oraninda nivolumab, Ug¢uncu siratedavide %26,4 ile
axitinib almisti. Hastalarin sadece %11,1 i G¢lncd sira teda-
visi sonrasi basamaga gecebildi. ikinci sira tedavide tedavi
turu degistirilen ve imminoterapi secilen grubun istatistiksel
olarak anlamli derecede daha uzun GS’ye sahip oldugunu
belirlendi (Sekil 2). Yine ikinci sirada verildiginde belirgin GS
katkisi saglayan nivolumabin Gg¢linci sirada verildiginde bu
etkiyi gosteremedigi bulundu. ALP/ALB orani arttikga sag-
kalim azalmaktaydi (p=0,038). CRP/ALB orani i¢in yapilan
ROC analizinde elde edilen verilere gbére bu oran yuksek
olanlarda GS daha kisa bulunmustur (p =0.046). CRP/ALB
orani <0.072 olanlarin median GS’si 91 ay iken, >0.072
olanlarda bu sire 51 ay ile kisithydi (AUC.630 p=0.046 cut
0ff:0.072). Cox regresyon analizine gbre degiskenlerin sag
kalima etkisi Tablo 3’te gosterilmistir. Berrak htcreli ve ber-
rak hiicre disi mRHK hastalarinin klinikopatolojik 6zellikle-
rinin karsilastirmali analizinde 2. sirada nivolumab tedavisi
alanlar hem tim grupta hem de ayri ayr gruplarda istatis-
tiksel olarak anlamli olacak sekilde daha iyi GS verisine sa-
hipti. Birinci basamak tedaviyle progresyon gelisen ve ikinci
basamakta immuinoterapi verilen hastalarin GS’si ikinci ba-
samakta trozin kinaz inhibitérl verilen hastalarin GS’sinden
istatistiksel agidan anlamh derecede daha uzundu (p<0.05).
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Sekil 1: Tani aninda metastatik ve takipte niks eden mRHK
sagkalim verileri.

Sekil 2. ikinci sira tedavide imminoterapi ile genel sagkalim
farki.
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Tablo 1: Metastatik renal hiicreli kanser hastalarin sosyodemografik ve klinik ézellikleri.

Degisken* Yasiyor Eksitus Toplam p degeri
Clear Cell 23 (70.0) 46 (70.0) 69 (77.5) 0.760
Kromofob 3(0.0) 0 (0.0) 3(3.3)
Sarkomatoid 0 (0.0) 3(0.0) 3(3.3)
Histolojik alt tip Papiller 4 (10.0) 3(0.0) 7(7.8)
Undiferansiye 1(0.0) 4 (0.0) 5 (5.6)
Translokasyonel 0 (0.0) 1(0.0) 1(1.1)
Medililler 0 (0.0) 1(0.0) 1(1.1)
o Kadin 4 (10.0) 15 (20.0) 19 (21.1) 0.167
Cinsiyet
Erkek 27 (80.0) 44 (70.0) 71 (78.8)
Sigara igiyor 16 (50.0) 29 (40.0) 45 (50.0) 0.455
Sigara icmis, birakmis 3(0.0) 17 (20.0) 20 (22.2)
igmiyor 12 (30.0) 13 (20.0) 25 (27.7)
<%70 7 (20.0) 12 (20.0) 19 (21.1) 0.805
Karnofsky Skoru
2%70 24 (70.0) 47 (70.0) 71 (78.8)
. ) Yok 27 (80.0) 49 (80.0) 76 (84.4) 0.764
Diyabetes Mellitus
Var 4 (10.0) 10 (10.0) 14 (15.5)
) ) Yok 20 (60.0) 31 (50.0) 51 (56.6) 0.371
Hipertansiyon
Var 11 (30.0) 28 (40.0) 39 (43.3)
o . Yok 22 (70.0) 46 (70.0) 68 (75.5) 0.606
Kronik Bobrek Yetmezligi
Var 9 (20.0) 13 (20.0) 22 (24.4)
KAH Yok 26 (80.0) 47 (70.0) 73 (81.1) 0.779
Var 5(10.0) 12 (20.0) 17 (18.8)
Niks veya Tani Aninda Niks 18 (60.0) 24 (40.0) 42 (47.1) 0.084
Metastatik Hastalik Tani Aninda Metastatik 12 (40.0) 35 (50.0) 47 (52.8)
N Yok 26 (80.0) 45 (70.0) 71 (78.8) 0.588
Karaciger metastazi
Var 5(10.0) 14 (20.0) 19 (21.1)
- Yok 11 (30.0) 18 (30.0) 29 (32.2) 0.643
Akciger Metastazi
Var 20 (60.0) 41 (60.0) 61 (67.7)
) Yok 23 (70.0) 38 (60.0) 61 (67.7) 0.359
Kemik Metastazi
Var 8 (20.0) 21 (30.0) 29 (32.2)
) Yok 29 (90.0) 53 (80.0) 82 (91.1) 0.710
Beyin Metastazi
Var 2 (0.0) 6 (10.0) 8(8.8)
Yok 8 (20.0) 5(0.0) 13 (14.4) 0.054
Lenf nodu Metastazi
Var 23 (70.0) 54 (90.0) 77 (85.5)
N Yok 20 (60.0) 25 (40.0) 45 (50.0) 0.075
Diger Metastazlar
Var 11 (30.0) 34 (50.0) 45 (50.0)

* Veriler sayi ve yluzde olarak gdsterilmistir. Fisherexact test (Monte Carlo), ki-kare testi, Linear-by-Linearassociation, KAH: Koroner arter

hastalig.

TARTISMA

Metastatik renal hicreli kanser olgularinda immunoterapi
ve birinci basamak hedefe ybnelik tedavi planlamasi icin
gelistiriimis ve gecerliligi kanitlanmis cesitli prognostik risk

modelleri bulunmaktadir. Bunlar igerisinde en yaygin ola-
rak kullanilanlar, “International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC) modeli” ve “Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) risk modelidir”. Gelisen zaman
icinde hastalarin prognozlarinin en dogru sekilde tespiti ve
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Tablo 2: Yasayan ve renal hiicreli kanser nedenli eksitus olan hastalarin labaratuar verilerinin karsilastirmal analizi.

. Yasiyor Eksitus Toplam
Degisken
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) o]

Tani Aninda Yas (yil) 58 (53-66) 54 (50-65) 55.5 (51-66) 0.513
GFR (ml/dk) 71 (60-85) 71 (48-90) 71 (56-87) 0.762
Kreatinin (mg/dL) 1.2 (1-1.5) 1.1 (0.8-1.3) 1.1 (0.9-1.3) 0.329
Kalsiyum (mg/dL) 9.4 (8.9-9.6) 9.4 (9-9.6) 9.4 (8.9-9.6) 0.321
Albumin (mg/dL) 4 (3.7-4.3) 3.9 (3.5-4.2) 4 (3.6-4.2) 0.223
LDH (IU/L) 212 (171-254) 195 (176-241) 199.5 (176-242) 0.947
ALP (IU/L) 99 (56-110) 91 (63-109) 92 (63-109) 0.349
CRP (mg/dL) 2.8 (1-13.6) 9.3 (2.3-23) 5.4 (2-20) 0.112
Nétrofil 5230 (3400-7000) 4400 (3300-5700) 4400 (3300-6400) 0.318
Lenfosit 1500 (1100-2000) 1500 (1100-2200) 1500 (1100-2000) 0.666
Monosit 470 (400-610) 500 (400-700) 500 (400-690) 0.711
Hemoglobin (g/dL) 12.4 (11.1-13.6) 12.4 (10.8-14.2) 12.4 (10.9-14.1) 0.381
Trombosit 236 (197-328) 206 (167-256) 212.5 (181-300) 0.321
MPV 8.7 (7.9-9.4) 8.2 (7.7-9.3) 8.5 (7.7-9.4) 0.137

Fisherexact test (Monte Carlo), ki-kare testi, GFR: Glomerulerfiltrasyon hizi, LDH: Laktatdehidrojenaz, ALP: Alkalenfosfataz, CRP: C-Reaktif

protein, MPV: ortalama trombosit hacmi, IQR: Ceyrekler arasi aralik

Tablo 3: Cox regresyon analizine gore degiskenlerin sag kalima etkisi.

Hasta 6zellikleri Faktor P-degeri HR 95% CI
Karnofsky PS =80 0.386 1.75 0.49-6.22
Metastaz Tani Ani 0.001 4.9 2.6-9.1
yas =65 0.512 1.44 0.48-4.35
CRP/ALB =0.072 0.046 2.75 1.01-7.44
ALP/ALB Oran 0.038 1.015 1.001-1.003

PS: Performans Stati,CRP: C-reaktif protein,ALP:AlkalenFosfataz, ALB:Albimin

buradan yola c¢ikarak etkin tedavi trinin secimi icin cok
sayida arastirma yapilmigtir. Calismamizda hastalarin bi-
yokimyasal parametreleri, yas, cinsiyet, metastaz durumu
gibi parametrelerin prognoz ile olan iligkisini inceledik. Bazi
biyokimyasal parametrelerin birbirine oranlarinin istatistik-
sel analizi ve hastalarin klinik 6zelliklerinden prognoz tayini
yapabilme hedefinde olan arastirmamizda pozitif sonuglar
elde edinilmistir. Bu konuda yapilmis bazi calismalar neti-
cesinde bazi prognostik risk modellemeleri olusturulmustur.
Heng ve ark. IMDC risk skorunu tahmin etmek icin kullan-
digi prognostik faktérler; Karnofsky performans skoru, ta-
nidan tedaviye kadar gegen slre, hemoglobin ve kalsiyum
seviyeleri, trombosit ve nétrofil sayilardir (9).

Motzer ve ark. MSKCC risk skorunu hesaplamak igin ise,
trombosit ve nétrofil sayisi yerine laktatdehidrojenaz dizeyi
kullanmaktadir (10). Bu prognostik model daha sonra Mek-
hail ve ark. tarafindan valide edilmistir (11). Her iki model
de hastalara ait kétl prognostik faktdrlerin sayisina goére,
hastalari iyi, orta ve kétl prognoz olarak Ug¢ risk grubuna

ayirmaktadir (12). Daha 6nce yapilmis calismalard a mRHK
hastalarinda CRP ve CRP kinetiklerinin sagkalim Uzerine
etkili prognostik faktér olduklari rapor edilmistir (13,14). Biz-
de yaptigimiz galismada; yastan ve cinsiyetten bagimsiz
olarak CRP/ALB oraninin sagkalim lzerinde prognostik bir
belirte¢ oldugunu gdésterdik. Fukudo ve ark. sitorediktif nef-
rektomi uygulanmis mRHK hastalarinda yaptigi Glaskow
Prognostik Skorlama (GPS) sistemine dayali yaptiklari bir
arastirmada CRP ve alblimin degerlerinin prognozu belir-
lemede etkin rol oynadiklarini géstermislerdir (15). GPS
bircok kanserde prognostik belirte¢ olarak gecerliligi kanit-
lanmig, immun yanitla iligkili bir skorlama sistemidir. Lamb
ve ark. kiratif nefrektomi yapilmis 169 berrak hicreli renal
hucreli kanser hastalarinda yaptiklari prospektif bir arastir-
mada modifiye GPS sisteminin diger gegerliligi kanitlanmis
puanlama sistemleri ile esdeger olduklarini bildirmislerdir
(16).

Onceki calismalarda gesitli sistemik enflamasyon para-
metreleri calisiimistir. Ornegin bazi calismalarda nétrofil/
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Uzun M ve ark.

lenfosit (NLR) oraninin kullanigli prognostik faktdr oldugu
gosterilmistir (17,18). 2017'de Ishihara ve ark. CRP, NLR ve
platelet/lenfosit orani (PLR) gibi enflamatuar parametrele-
rin roltinG ikinci seri molekuler hedefli tedavi alan 63 mRHK
hastasinda arastirmiglardir. Kestirim degerleri sirasiyla
CRP, NLR ve PLR icin 0.48, 2.53 ve183 olarak tespit edil-
mis. PFS (Progresyonsuz sagkalim) ve GS degerleri CRP,
NLR ve PLR yuksek olanlarda digtk olanlara gére belirgin
olarak dusuk saptanmis. Bu calismada tedavi éncesi yuk-
sek sistemik enflamatuar belirteclere sahip hastalarin birinci
hat tedavi ile progresyon gdstermis olanlarin, ikinci hat te-
davide daha kisa PFS ve GS ile seyredebilecegi gdsteril-
mistir (19). Bu noktadan yola ¢ikarak risk modellemelerine
gOre yuksek riskli sinifta yer alan hastalarda ilk hat tedavinin
gucli ve etkin ilag veya ila¢ kombinasyonlarindan olugsmasi
gerektigi dustncesindeyiz.

Calismamizda ikinci sira tedaviye geldigimizde tedavi tlri
degistirilen ve immunoterapi secilen grubun diger tedavilere
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun GS’ye
sahip oldugunu belirledik. Bizim ¢alismamizda da saptadi-
gimiz gibi birinci hat hedefli tedavi sonrasi progrese olan
hastalardaki ikinci hat baglanan immunoterapinin gésterdigi
basari mRHK hastalarin farkli mekanizmalarla etki eden te-
davi tlrleriyle kargilagsmalari gerektigi gercegini ortaya koy-
mustur. Bu savimizi destekleyen yakin zamanda yayinla-
nan bir calismada, ilk hat tedavide pembrolizumab-+aksitinib
kombinasyonunun sunitinib ile karsilastirildiginda sagkahm
yarari sagladigi bildirilmistir (20).

Literatirr verilerine gére RHK erkeklerde kadinlara oranla
2 kat daha fazla goértldigu bilinmektedir. Bugline kadar
yapilan bircok calismada kadinlarin sagkalim agisindan
erkeklere oranla avantajli oldugu bildirilmistir. Ayni sekilde
yapilan gesitli ¢alismalarla sagkalimla olan iligkisi goste-
rilmigtir. Thompson ve ark. 1720 hasta Uzerinde yaptiklari
arastirmada cinsiyet, timér boyutu, TNM evresi ve multi-
fokalite acisindan sagkalm iincelediklerinde; istatistiksel
olarak anlamh fark olmadigini gésterdiler. Yasa gére kan-
sere 6zgu sagkalimda ise istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadiklarini bildirdiler (21). Biz de klinik arastirmamiz-
da 65 yas alti ve Ustlindeki hastalarimizin verilerinin analizi
neticesinde; Thompson ve ark. ¢calismasiyla uyumlu olarak
yasin sagkalim lizerine etkisinin olmadigini gdsterdik. Aron
ve ark. SEER veri tabanindan faydalanarak yaptigi 35.336
hastayi inceledikleri gcalismada; tanidan sonra median GS'yi
kadin cinsiyette 130 ay, erkek cinsiyette 110 ay (p<0.0001)
oldugunu, 5-yillik kanser spesifik sagkalim oranlarinin er-
keklerde %78 kadinlarda %81, 5-yillik GS oranlarinin ise
erkeklerde %65 kadinlarda %69 oldugunu bildirmislerdir.

Cok degiskenli analizlerde ise kanser spesifik sagkahm
oranlari her iki cinsiyette benzer iken GS kadinlarda anlamh
olarak daha fazla olarak bildirildi (22). Biz ¢alismamizda cin-
siyetle sagkalim arasinda anlamli fark saptamadik. Toyoda
ve ark. tani aninda metastaz varliginda, sonradan metastaz
gelisen olgulara gore genel sagkalimin (25 ay vs. 63 ay)

daha koétt oldugunu gostermistir (23). Bizim calismamizda
tani aninda metastatik hastalarda medyan GS takipte niks
olan hastalardaki medyan GS’den daha kisaydi. Ortalama
sagkalim siresi 10-12 ay, iki yillik sagkalim orani %18-20
olan metastatik hastalikta 6zellikle kemik ve beyin metas-
tazlarinda daha kétl prognoz gézlenmektedir. Hasbek ve
ark.yaptigi bir calismada metastatik kemik lezyonu olma-
yanlarda ve tek metastaz izlenen hastalarda ALP seviyeleri
normal degerler arasinda, iki lezyon bulunanlarda normalin
Ust seviyesinde iken; U¢ lezyon ve Uzerindekilerde anlamli
yukseklik mevcuttu (24). Biz de calismamizda kemik metas-
tazlarinin sayisini ve lokalizasyonlarini bilmemekle beraber
yuksek ALP/ALB oraninin sagkalimi éngérdiguini tespit et-
tik. Calismamizin retrospektif dizayni, dusik hasta sayisi
icermesi baslica kisitlayici faktorlerdir.

Sonucta, glinimuzde 6zellikle mRHK’nin tedavi kararinda
prognoz 6nemli hale gelmistir ve yeni prognostik belirtecle-
rin aragtinimasi ¢alismamizin énemini artirmaktadir. Hasta-
larin ¢cok az bir kisminin ¢oklu hat tedavi alma sansini yaka-
layabildigi mRHK’de ilk hat tedavide etkin ve guglu bir ajanla
baslamanin ¢ok énemli oldugunu dislntyoruz. Bu karari
vermede ve etkin, akilci sirall tedavi seciminde prognozu
Ongoren belirteclerin dGnemli bir role sahip oldugu asikardir.
Calismamizda mRHK hastalarinda prognozu 6ngérebilecek
biyokimyasal parametreler arastiriimistir. Gelecekte ¢alis-
mamizdaki prognostik parametreler gibi belirtegleri arasti-
ran baskaca buylk Olgekli, prospektif, cok merkezli cals-
malara ihtiyag vardir.
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