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ÖZ
Amaç: Yeni nesil pek çok tedaviye rağmen oldukça kötü prognoza sahip metastatik renal hücreli 
karsinom (mRHK) tanılı hastalarda günümüze kadar kullanılan prognostik belirteçlerin her hastada 
prognozu doğru tayin edemediği bilinmektedir. Bu nedenle prognostik biyobelirteç arayışı sürmektedir. 
Bu çalışmada mRHK hastalarında tedavi öncesi biyokimyasal parametrelerin onkolojik sonuçlara 
etkisini araştırmak amaçlandı. 
Gereç ve Yöntemler: Kliniğimizde 2007-2020 tarihleri arasında tanı anında metastatik (Evre 4) veya 
lokal evrede (Evre 1-3) olup radikal nefrektomi yapılmış ve takipte nüks gelişen 90 mRHK hastasının 
klinik, patolojik, sağ kalım özellikleri ve sağ kalım üzerinde etkili olan faktörleri retrospektif olarak 
değerlendirildi. Hastaların demografik, klinikopatolojik ve tedavi özellikleri ile ilgili tanımlayıcı istatistiksel 
analizler yapıldı. 
Bulgular: Hastaların %21,2’i kadın, %78,8’si erkekti. Kadınlarla erkekler arasında medyan GS (genel 
sağkalım) açısından fark yoktu. Tanı anında metastazı olan hastalarda medyan GS süresi istatistiksel 
olarak anlamlı farkla daha düşüktü(p=0,001). Tanı anında metastatik hastalarda medyan GS 36,2 ay 
iken, takipte nüks olan hastalarda medyan GS 90,4 ay idi. Alkalenfosfataz/Albümin (ALP/ALB) oranı 
arttıkça sağkalım azalmaktaydı (p=0,038). CRP/ALB oranı <0.072 olanların median GS’si 91 ay iken, 
>0.072 olanlarda bu süre 51 ay ile kısıtlıydı (AUC.630 p=0.046 cut off:0.072). 
Sonuç: CRP/ALB oranının prognozu belirleyen bir biyobelirteç olduğu saptanmıştır. Birinci sıra hedef 
tedavi sonrası progrese olan hastalarda immünoterapi önermekteyiz. Günümüzde özellikle mRHK'nin 
tedavi kararında prognoz önemli hâle gelmiştir ve yeni prognostik belirteçlerin araştırılmasına 
çalışmamızın ışık tutacağını düşünüyoruz. 
Anahtar Sözcükler: Renal hücreli kanser, Albümin, C-reaktif protein, Alkalenfosfataz, Prognoz 

ABSTRACT
Aim: Despite many new generation treatments, it is known that the prognostic markers used to date 
in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC), who have a very poor prognosis, can not 
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GİRİŞ 

Renal hücreli karsinom (RHK) tüm yetişkin malignitelerinin 
yaklaşık %3’ ünü oluşturmakta olup hastaların % 20-25’i 
tanı anında metastatik evrededir. Lokalize veya lokal ileri 
evre hastalarda, radikal nefrektomi sonrası takipte metas-
taz gelişme oranı ise yaklaşık % 30-35’ tir (1). Elde edilen 
verilere bakıldığında, RHK sıklığının endüstrileşmiş toplum-
larda daha fazla olduğu görülmektedir. Bu durum daha çok 
raslantısal olarak tespit edilmeyle ilişkilendirilebilir. ABD ve-
rilerine göre medyan tanı yaşı 64 olup, erkeklerde görülme 
sıklığı kadınlardan iki kat daha fazladır (2). RHK ağırlıklı ola-
rak yaşlıların tümörüdür (median yaş 65) fakat genç birey-
lerde yeni RHK vakalarının da sayısı artmaktadır (3). Siga-
ra, obezite ve hipertansiyon gibi yaşam tarzı faktörleri etiyo-
lojik faktörler arasında yer almaktadır (4-7). RHK genelikle 
erken dönemde belirgin semptom ve klinik bulgusu olmayan 
bir tümör olup, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapiye di-
rençli olması en önemli özelliğidir. RHK’lu hastalarda prog-
nozu etkileyen birçok faktör bulunmaktadır (TNM evresi, 
histopatoloji, klinik faktörler, patolojik tür, lenf düğümü me-
tastazı, ileri yaş, CRP, LDH sayılabilir). Son yıllarda birçok 
kanserde kullanımı kolay ve daha ucuz prognostik faktörler 
geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bunlardan birisi de periferik 
kan değerleridir. Birçok çalışmada biyokimyasa lparametre-
lerin prognostik önemi olduğu gösterilmiştir. Hangi hastanın 
daha uzun yaşayacağını öngörmek üzere biyobelirteç ara-
yışı sürmektedir. Özellikle enflamatuar parametreler başta 
olmak üzere çeşitli biyokimyasal parametrelerin malign tü-
mörlerde tedavi öncesi düzeylerinin prognoz ile olan ilişkisi 
birçok kanserde araştırılmıştır. Yeni nesil pek çok tedaviye 
rağmen oldukça kötü prognoza sahip mRHK tanılı hastalar-
da günümüze kadar kullanılan prognostik belirteçlerin her 
hastada prognozu doğru tayin edemediği bilinmektedir. Bu 
nedenle prognostik biyobelirteç arayışı sürmektedir. Araş-
tırmamızda renal hücreli kanser patolojik tiplerinin sıklığı, 
hastaların tanı anındaki evreleri, evrelere ve histolojik tipe 

göre hastalık seyri arasındaki ilişki, sağ kalım, sağ kalımı et-
kileyen faktörler belirlenmiştir. Bu çalışmada mRHK hasta-
larında tedavi öncesi biyokimyasal parametrelerin onkolojik 
sonuçlara etkisini araştırmak, hastalık progresyonu gelişen 
ve tedavi değişimi gerektiğinde en etkin ajan seçiminde yol 
gösterecek biyobelirteçleri, bulguları litaratüre kazandırmak 
amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Çalışma yazım aşamasında Strobe kontrol listesi kullanı-
larak kontrol edildi (8). Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 12.01.2022 tarih, 
2022/02-17 karar numaralı etik onay alınarak tamamlanmış-
tır. Çalışmanın evrenini Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi 
Tıbbi Onkoloji polikliniğine 2007-2020 tarihleri arasında tanı 
ve tedavi amacıyla başvuran 255 (n=255) renal hücreli kar-
sinom hastaları oluşturdu. Bu hastalardan 122’sinin mRHK 
nedeniyle tedavi aldığı görüldü. Takip süresi 12 aydan 
daha az olan (n=15), patolojisi toplayıcı kanal karsinomu 
ile uyumlu olan (n=2), 6 aydan kısa süre ile sistemik tedavi 
almış olan (n=5) ve yetersiz verilere sahip olan (n=10) has-
talar çalışmaya dahil edilmedi. Toplamda 90 mRHK hastası 
çalışmaya alındı. Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 18 yaş 
üstü olmak, renal hücreli kanser tanısı almış olmak, medikal 
onkoloji polikliniğinde tanı, tedavi ve takibi yapılmış olmak-
tır. Çalışmadan çıkarılma kriterleri; hastanemize herhangi 
bir nedenle başvurup dosyasında renal hücreli kanser tanısı 
olan ancak takip ve tedavisi hastanemizde yapılmamış olan 
hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Hastalara ait bilgiler has-
ta dosyalarından retrospektif olarak elde edildi. Hastaların 
yaş, cinsiyet, çevresel maruziyet öyküsü, ek hastalıkları, şi-
kayetlerinin başladığı tarih, başvuru tarihi, başvuru anında-
ki laboratuvar bulguları, tanı tarihi, renal hücreli kanserinin 
patolojik tipi, tanı anındaki evresi, tedavi başlama tarihi, sağ 
kalım bilgileri kaydedildi. Hayatında en az 100 adet sigara 
içmiş veya hâlen içiyor ya da sigarayı bırakmış ancak siga-
rayı bırakmasının üzerinden 12 aydan daha kısa bir süre 

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
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Tablo 1’de verilmiştir. Tüm hastaların yaş ortalaması 55±10 
yıl olarak hesaplandı. GS açısından 65 yaş üzeri hasta gru-
buyla 65 yaş ve altı hasta grubu arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı. Yaşayan ve renal hücreli kanser 
nedenli eksitus olan hastaların laboratuvar verilerinin karşı-
laştırmalı analizi Tablo 2’de gösterilmiştir. Kadınlarla erkek-
ler arasında medyan GS açısından fark yoktu. Tanı anında 
metastatik olgularda medyan GS süresi istatistiksel olarak 
anlamlı farkla daha düşüktü (p=0,001) (Şekil 1). Tanı anın-
da metastatik hastalarda medyan GS 36,2 ay iken, takipte 
nüks olan hastalarda medyan GS 90,4 ay idi. Hastalar birin-
ci sıra tedavide %56,6 oranında sunitinib,ikinci sıra tedavide 
%33,3 oranında nivolumab, üçüncü sıratedavide %26,4 ile 
axitinib almıştı. Hastaların sadece %11,1 i üçüncü sıra teda-
visi sonrası basamağa geçebildi. İkinci sıra tedavide tedavi 
türü değiştirilen ve immünoterapi seçilen grubun istatistiksel 
olarak anlamlı derecede daha uzun GS’ye sahip olduğunu 
belirlendi (Şekil 2). Yine ikinci sırada verildiğinde belirgin GS 
katkısı sağlayan nivolumabın üçüncü sırada verildiğinde bu 
etkiyi gösteremediği bulundu. ALP/ALB oranı arttıkça sağ-
kalım azalmaktaydı (p=0,038). CRP/ALB oranı için yapılan 
ROC analizinde elde edilen verilere göre bu oran yüksek 
olanlarda GS daha kısa bulunmuştur (p =0.046). CRP/ALB 
oranı <0.072 olanların median GS’si 91 ay iken, >0.072 
olanlarda bu süre 51 ay ile kısıtlıydı (AUC.630 p=0.046 cut 
off:0.072). Cox regresyon analizine göre değişkenlerin sağ 
kalıma etkisi Tablo 3’te gösterilmiştir. Berrak hücreli ve ber-
rak hücre dışı mRHK hastalarının klinikopatolojik özellikle-
rinin karşılaştırmalı analizinde 2. sırada nivolumab tedavisi 
alanlar hem tüm grupta hem de ayrı ayrı gruplarda istatis-
tiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha iyi GS verisine sa-
hipti. Birinci basamak tedaviyle progresyon gelişen ve ikinci 
basamakta immünoterapi verilen hastaların GS’si ikinci ba-
samakta trozin kinaz inhibitörü verilen hastaların GS’sinden 
istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha uzundu (p<0.05).

geçmiş olanlar Halen sigara içen grubuna; Sigarayı en az 
12 ay önce veya daha önceden bırakmış olanlar bırakmış 
grubuna; Hayatında hiç sigara içmemiş ya da hayatında 
100 taneden daha az sigara içmiş olanlar da Hiç içmemiş 
grubuna alındı. Eşlik eden hastalıklar hastaların başvuru 
sırasındaki öykülerinden öğrenildi. Performans durumunun 
değerlendirilmesinde Karnofsky performans skalası kulla-
nıldı. Hastaların başvuru sırasındaki hemoglobin, alkalen-
fosfataz (ALP), kalsiyum, albümin, C-reaktif protein(CRP), 
laktatdehidrogenaz (LDH) değerleri kaydedildi. Evrelendir-
me hastaların tanı aldıkları dönemde tüm dünyada geçerli 
olan Renal Hücreli Kanser Uluslararası Evrelemesi (TNM 
sınıflaması) esas alınarak yapıldı. Sağ kalım tanı anından 
ölüme ya da hastanın yaşadığı bilinen son tarihe kadar ge-
çen süre olarak tanımlandı.

İstatistiksel Analiz

Hastaların demografik, klinikopatolojik ve tedavi özellikleri 
ile ilgili tanımlayıcı istatistiksel analizler yapıldı. Analizler 
IBM SPSS Statistics 24.0 yazılımı kullanılarak yapıldı. Ka-
tegorik değişkenler ki-kare testi ile, sürekli değişkenler ise 
Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Genel sağ kalım tah-
mini için CRP/ALB değişkeninin optimal eşik değerini belir-
lemek amacıyla receiver operating characteristic (ROC) eğ-
risi kullanıldı. Sağ kalım analizi yapıldı ve değişkenlere göre 
yaşam eğrileri Kaplan-Meier yöntemi ile çizildi. Değişkenler 
arasındaki farklılıklar Log-rank kullanılarak test edildi. Çok 
değişkenli analiz Cox-Regresyon modeli kullanılarak araş-
tırıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 
düzeyinde değerlendirildi.

BULGULAR

Renal hücreli kanser tanılı hastaların %21,2’i kadın, 
%78,8’si erkekti. Hastaların %77,8’i berrak hücreli histolo-
jideydi. Hastaların sosyodemografik ve bazı tıbbi özellikleri 

Şekil 1: Tanı anında metastatik ve takipte nüks eden mRHK 
sağkalım verileri.

Şekil 2. İkinci sıra tedavide immünoterapi ile genel sağkalım 
farkı.



168

Uzun M ve ark.

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

modelleri bulunmaktadır. Bunlar içerisinde en yaygın ola-
rak kullanılanlar, ‘‘International Metastatic RCC Database 
Consortium (IMDC) modeli’’ ve ‘‘Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center (MSKCC) risk modelidir’’. Gelişen zaman 
içinde hastaların prognozlarının en doğru şekilde tespiti ve 

TARTIŞMA

Metastatik renal hücreli kanser olgularında immünoterapi 
ve birinci basamak hedefe yönelik tedavi planlaması için 
geliştirilmiş ve geçerliliği kanıtlanmış çeşitli prognostik risk 

Tablo 1: Metastatik renal hücreli kanser hastaların sosyodemografik ve klinik özellikleri.

Değişken*  Yaşıyor Eksitus Toplam p değeri

Histolojik alt tip

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)
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)
Medüller 0 (0.0) 1 (0.0) 1 (1.1)

Cinsiyet
Kadın 4 (10.0) 15 (20.0) 19 (21.1) 0.167
Erkek 27 (80.0) 44 (70.0) 71 (78.8)

Sigara
Sigara İçiyor 16 (50.0) 29 (40.0) 45 (50.0) 0.455
İçmiş, bırakmış 3 (0.0) 17 (20.0) 20 (22.2)
İçmiyor 12 (30.0) 13 (20.0) 25 (27.7)

Karnofsky Skoru
<%70 7 (20.0) 12 (20.0) 19 (21.1) 0.805
≥%70 24 (70.0) 47 (70.0) 71 (78.8)

Diyabetes Mellitus
Yok 27 (80.0) 49 (80.0) 76 (84.4) 0.764
Var 4 (10.0) 10 (10.0) 14 (15.5)

Hipertansiyon
Yok 20 (60.0) 31 (50.0) 51 (56.6) 0.371
Var 11 (30.0) 28 (40.0) 39 (43.3)

Kronik Böbrek Yetmezliği
Yok 22 (70.0) 46 (70.0) 68 (75.5) 0.606
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)

Nüks veya Tanı Anında 
Metastatik Hastalık

Nüks 18 (60.0) 24 (40.0) 42 (47.1) 0.084
Tanı Anında Metastatik 12 (40.0) 35 (50.0) 47 (52.8)

Karaciğer metastazı
Yok 26 (80.0) 45 (70.0) 71 (78.8) 0.588
Var 5 (10.0) 14 (20.0) 19 (21.1)

Akciğer Metastazı
Yok 11 (30.0) 18 (30.0) 29 (32.2) 0.643
Var 20 (60.0) 41 (60.0) 61 (67.7)

Kemik Metastazı
Yok 23 (70.0) 38 (60.0) 61 (67.7) 0.359
Var 8 (20.0) 21 (30.0) 29 (32.2)

Beyin Metastazı
Yok 29 (90.0) 53 (80.0) 82 (91.1) 0.710
Var 2 (0.0) 6 (10.0) 8 (8.8)

Lenf nodu Metastazı
Yok 8 (20.0) 5 (0.0) 13 (14.4) 0.054
Var 23 (70.0) 54 (90.0) 77 (85.5)

Diğer Metastazlar
Yok 20 (60.0) 25 (40.0) 45 (50.0) 0.075
Var 11 (30.0) 34 (50.0) 45 (50.0)  

* Veriler sayı ve yüzde olarak gösterilmiştir. Fisherexact test (Monte Carlo), ki-kare testi, Linear-by-Linearassociation, KAH: Koroner arter 
hastalığı.
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ayırmaktadır (12). Daha önce yapılmış çalışmalard a mRHK 
hastalarında CRP ve CRP kinetiklerinin sağkalım üzerine 
etkili prognostik faktör oldukları rapor edilmiştir (13,14). Biz-
de yaptığımız çalışmada; yaştan ve cinsiyetten bağımsız 
olarak CRP/ALB oranının sağkalım üzerinde prognostik bir 
belirteç olduğunu gösterdik. Fukudo ve ark. sitoredüktif nef-
rektomi uygulanmış mRHK hastalarında yaptığı Glaskow 
Prognostik Skorlama (GPS) sistemine dayalı yaptıkları bir 
araştırmada CRP ve albümin değerlerinin prognozu belir-
lemede etkin rol oynadıklarını göstermişlerdir (15). GPS 
birçok kanserde prognostik belirteç olarak geçerliliği kanıt-
lanmış, immün yanıtla ilişkili bir skorlama sistemidir. Lamb 
ve ark. küratif nefrektomi yapılmış 169 berrak hücreli renal 
hücreli kanser hastalarında yaptıkları prospektif bir araştır-
mada modifiye GPS sisteminin diğer geçerliliği kanıtlanmış 
puanlama sistemleri ile eşdeğer olduklarını bildirmişlerdir 
(16).

Önceki çalışmalarda çeşitli sistemik enflamasyon para-
metreleri çalışılmıştır. Örneğin bazı çalışmalarda nötrofil/

buradan yola çıkarak etkin tedavi türünün seçimi için çok 
sayıda araştırma yapılmıştır. Çalışmamızda hastaların bi-
yokimyasal parametreleri, yaş, cinsiyet, metastaz durumu 
gibi parametrelerin prognoz ile olan ilişkisini inceledik. Bazı 
biyokimyasal parametrelerin birbirine oranlarının istatistik-
sel analizi ve hastaların klinik özelliklerinden prognoz tayini 
yapabilme hedefinde olan araştırmamızda pozitif sonuçlar 
elde edinilmiştir. Bu konuda yapılmış bazı çalışmalar neti-
cesinde bazı prognostik risk modellemeleri oluşturulmuştur. 
Heng ve ark. IMDC risk skorunu tahmin etmek için kullan-
dığı prognostik faktörler; Karnofsky performans skoru, ta-
nıdan tedaviye kadar geçen süre, hemoglobin ve kalsiyum 
seviyeleri, trombosit ve nötrofil sayılarıdır (9).

Motzer ve ark. MSKCC risk skorunu hesaplamak için ise, 
trombosit ve nötrofil sayısı yerine laktatdehidrojenaz düzeyi 
kullanmaktadır (10). Bu prognostik model daha sonra Mek-
hail ve ark. tarafından valide edilmiştir (11). Her iki model 
de hastalara ait kötü prognostik faktörlerin sayısına göre, 
hastaları iyi, orta ve kötü prognoz olarak üç risk grubuna 

Tablo 2: Yaşayan ve renal hücreli kanser nedenli eksitus olan hastaların labaratuar verilerinin karşılaştırmalı analizi.

Değişken
Yaşıyor Eksitus Toplam  

Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) p
Tanı Anında Yaş (yıl) 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
Nötrofil 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: Glomerülerfiltrasyon hızı, LDH: Laktatdehidrojenaz, ALP: Alkalenfosfataz, CRP: C-Reaktif 
protein, MPV: ortalama trombosit hacmi, IQR: Çeyrekler arası aralık

Tablo 3: Cox regresyon analizine göre değişkenlerin sağ kalıma etkisi.

Hasta özellikleri Faktör P-değeri HR 95% CI
Karnofsky PS ≥80 0.386 1.75 0.49-6.22
Metastaz Tanı Anı 0.001 4.9 2.6-9.1
yaş ≥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 Statü,CRP: C-reaktif protein,ALP:AlkalenFosfataz, ALB:Albümin
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daha kötü olduğunu göstermiştir (23). Bizim çalışmamızda 
tanı anında metastatik hastalarda medyan GS takipte nüks 
olan hastalardaki medyan GS’den daha kısaydı. Ortalama 
sağkalım süresi 10-12 ay, iki yıllık sağkalım oranı %18-20 
olan metastatik hastalıkta özellikle kemik ve beyin metas-
tazlarında daha kötü prognoz gözlenmektedir. Hasbek ve 
ark.yaptığı bir çalışmada metastatik kemik lezyonu olma-
yanlarda ve tek metastaz izlenen hastalarda ALP seviyeleri 
normal değerler arasında, iki lezyon bulunanlarda normalin 
üst seviyesinde iken; üç lezyon ve üzerindekilerde anlamlı 
yükseklik mevcuttu (24). Biz de çalışmamızda kemik metas-
tazlarının sayısını ve lokalizasyonlarını bilmemekle beraber 
yüksek ALP/ALB oranının sağkalımı öngördüğünü tespit et-
tik. Çalışmamızın retrospektif dizaynı, düşük hasta sayısı 
içermesi başlıca kısıtlayıcı faktörlerdir.

Sonuçta, günümüzde özellikle mRHK’nin tedavi kararında 
prognoz önemli hâle gelmiştir ve yeni prognostik belirteçle-
rin araştırılması çalışmamızın önemini artırmaktadır. Hasta-
ların çok az bir kısmının çoklu hat tedavi alma şansını yaka-
layabildiği mRHK’de ilk hat tedavide etkin ve güçlü bir ajanla 
başlamanın çok önemli olduğunu düşünüyoruz. Bu kararı 
vermede ve etkin, akılcı sıralı tedavi seçiminde prognozu 
öngören belirteçlerin önemli bir role sahip olduğu aşikârdır. 
Çalışmamızda mRHK hastalarında prognozu öngörebilecek 
biyokimyasal parametreler araştırılmıştır. Gelecekte çalış-
mamızdaki prognostik parametreler gibi belirteçleri araştı-
ran başkaca büyük ölçekli, prospektif, çok merkezli çalış-
malara ihtiyaç vardır.
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lenfosit (NLR) oranının kullanışlı prognostik faktör olduğu 
gösterilmiştir (17,18). 2017'de Ishihara ve ark. CRP, NLR ve 
platelet/lenfosit oranı (PLR) gibi enflamatuar parametrele-
rin rolünü ikinci seri moleküler hedefli tedavi alan 63 mRHK 
hastasında araştırmışlardır. Kestirim değerleri sırasıyla 
CRP, NLR ve PLR için 0.48, 2.53 ve183 olarak tespit edil-
miş. PFS (Progresyonsuz sağkalım) ve GS değerleri CRP, 
NLR ve PLR yüksek olanlarda düşük olanlara göre belirgin 
olarak düşük saptanmış. Bu çalışmada tedavi öncesi yük-
sek sistemik enflamatuar belirteçlere sahip hastaların birinci 
hat tedavi ile progresyon göstermiş olanların, ikinci hat te-
davide daha kısa PFS ve GS ile seyredebileceği gösteril-
miştir (19). Bu noktadan yola çıkarak risk modellemelerine 
göre yüksek riskli sınıfta yer alan hastalarda ilk hat tedavinin 
güçlü ve etkin ilaç veya ilaç kombinasyonlarından oluşması 
gerektiği düşüncesindeyiz.

Çalışmamızda ikinci sıra tedaviye geldiğimizde tedavi türü 
değiştirilen ve immünoterapi seçilen grubun diğer tedavilere 
göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha uzun GS’ye 
sahip olduğunu belirledik. Bizim çalışmamızda da saptadı-
ğımız gibi birinci hat hedefli tedavi sonrası progrese olan 
hastalardaki ikinci hat başlanan immünoterapinin gösterdiği 
başarı mRHK hastaların farklı mekanizmalarla etki eden te-
davi türleriyle karşılaşmaları gerektiği gerçeğini ortaya koy-
muştur. Bu savımızı destekleyen yakın zamanda yayınla-
nan bir çalışmada, ilk hat tedavide pembrolizumab+aksitinib 
kombinasyonunun sunitinib ile karşılaştırıldığında sağkalım 
yararı sağladığı bildirilmiştir (20). 

Literatür verilerine göre RHK erkeklerde kadınlara oranla 
2 kat daha fazla görüldüğü bilinmektedir. Bugüne kadar 
yapılan birçok çalışmada kadınların sağkalım açısından 
erkeklere oranla avantajlı olduğu bildirilmiştir. Aynı şekilde 
yapılan çeşitli çalışmalarla sağkalımla olan ilişkisi göste-
rilmiştir. Thompson ve ark. 1720 hasta üzerinde yaptıkları 
araştırmada cinsiyet, tümör boyutu, TNM evresi ve multi-
fokalite açısından sağkalım ıincelediklerinde; istatistiksel 
olarak anlamlı fark olmadığını gösterdiler. Yaşa göre kan-
sere özgü sağkalımda ise istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptamadıklarını bildirdiler (21). Biz de klinik araştırmamız-
da 65 yaş altı ve üstündeki hastalarımızın verilerinin analizi 
neticesinde; Thompson ve ark. çalışmasıyla uyumlu olarak 
yaşın sağkalım üzerine etkisinin olmadığını gösterdik. Aron 
ve ark. SEER veri tabanından faydalanarak yaptığı 35.336 
hastayı inceledikleri çalışmada; tanıdan sonra median GS’yi 
kadın cinsiyette 130 ay, erkek cinsiyette 110 ay (p<0.0001) 
olduğunu, 5-yıllık kanser spesifik sağkalım oranlarının er-
keklerde %78 kadınlarda %81, 5-yıllık GS oranlarının ise 
erkeklerde %65 kadınlarda %69 olduğunu bildirmişlerdir.

Çok değişkenli analizlerde ise kanser spesifik sağkalım 
oranları her iki cinsiyette benzer iken GS kadınlarda anlamlı 
olarak daha fazla olarak bildirildi (22). Biz çalışmamızda cin-
siyetle sağkalım arasında anlamlı fark saptamadık. Toyoda 
ve ark. tanı anında metastaz varlığında, sonradan metastaz 
gelişen olgulara göre genel sağkalımın (25 ay vs. 63 ay) 
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