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GİRİŞ

İmmün checkpoint inhibitörlerinin günlük pratiğe girmesiyle birlikte immünote-
rapi, metastatik ve nüks renal hücreli karsinom (RHK) da hem başlangıç hem de 
hedefli tedaviler sonrası temel bir tedavi yöntemi haline gelmiştir. Programlanmış 
hücre ölümü 1 (PD-1) proteinine ve sitotoksik T-lenfosit antijeni 4(CTLA-4)’e 
karşı geliştirilen monoklonal antikorlar ileri evre RHK tedavisinde eski immnülo-
jik yaklaşımların büyük ölçüde yerini almıştır.

TEDAVİ SEÇİMİ
Interlökin-2
Yüksek doz bolus Interlökin-2 (IL-2) az sayıda hastada tümör regresyonu ile 

sonuçlanan RHK’a karşı bir immün yanıtı aktive edebilmektedir. Her ne kadar te-
davi şiddetli toksisite ile ilişkili olsa da, ek tedaviler olmasa bile, yanıtlar genellikle 
yıllarca devam eder ve yanıt verenlerin çoğunluğu uzun süreli nüks etmeden ka-
labilir. Daha aktif ve daha iyi tolere edilebilen immün checkpoint inhibitörlerinin 
kullanımıyla birlikte yüksek doz IL-2 tedavisi sadece dikkatle seçilmiş sınırlı bir 
hasta grubunda tedavi seçeneği olarak kalmıştır(1,2).

Interferon-Alfa
 Tıpkı Interlökin-2 gibi yerini büyük ölçüde immün checkpoint inhibitörlerine 

bırakan Interferon-Alfa ile yapılan büyük çalışmalarda genel yanıt oranının yüzde 
15, medyan yanıt süresinin yaklaşık dört ay olduğu ve çoğunun parsiyel yanıtlı 
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Daha önce tedavi almamış 861 hasta ile yapılan KEYNOTE-426 çalışmasında 
ise Pembrolizumab + Axitinib kombinasyonuna karşı Sunitinib’in etkinliği araş-
tırıldı. Ortalama 13 aylık takip sonrası Pembrolizumab + Axitinib kombinasyo-
nun PD-L1 ekspresyonundan bağımsız olarak OS(12. ayda %90’ a karşı % 78) ve 
PFS(medyan 15.1’e karşı 11.1 ay) verilerinin Sunitinib monoterapisine göre üstün 
olduğu görüldü(8).

Bu kombinasyonlara alternatif olarak Axitinib’in ayrıca bir başka checkpoint 
inhibitörü olan Avelumab ile birinci basamakta güvenli ve etkili bir kombinasyon 
olduğu JAVELİN Renal 101 çalışması ile gösterilmiştir(10). Axitinib + Avelumab’ın 
genel hasta grubunda medyan PFS katkısı 13.8’e karşı 8.4 ay iken PD-L1 pozitif alt 
grupta 13.8’e karşın 7.2 ay olmuştır. OS katkısı ise sağlanamamıştır.

Daha önce anti-anjiojenik tedavi alan metastatik hastalarda ise Nivolumab 
monoterapisi etkin bir tedavi seçeneği olarak karşımıza çıkmaktadır. En az bir ba-
samak anti-anjiojenik tedavi almış (Sunitinib, Pazopanib veya Axitinib) 821 hasta 
ile yapılan ve hastaların Nivolumab (her iki haftada 3 mg / kg) veya Everolimus 
(10 mg / gün) alacak şekilde randomize edildiği CheckMate 025 çalışmasında mi-
nimum 13 aylık takip sonrası Nivolumab’ın OS(medyan 25’e karşı 19,6 ay) ve PF-
S(medyan 4,6 ve 4,4 ay) katkısının anlamlı bir şekilde fazla olduğu saptanmıştır. 
Yan etki ve hayat kalitesi açısından da Nivolumab daha olumlu bir profil göster-
miştir(11,12,13).

Sonuç
Metastatik ve nüks RHK tedavisinde imnün checkpoint inhibitörlerinin mo-

noterapi veya anti-anjiojenik ajanlarla beraber kullanımı tedavinin köşe taşlarını 
oluşturmaktadır. Lenvatinib + Pembrolizumab, Nivolumab + Cabozantinib gibi 
yeni kombinasyon tedavilerinin araştırıldığı faz 3 çalışmaların sonuçlarının da 
ortaya çıkmasıyla güncel tedavi yaklaşımları daha da netlik kazanacaktır.

Anahtar Kelimeler: Renal Hücreli Karsinom , Metastatik Hastalıkta Tedavi, 
İmmünoterapi
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