Rélim METASTATIK VE
6 NUKS HASTALIKTA
IMMUNOTERAPI
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GIRIS

Immiin checkpoint inhibitérlerinin giinliik pratige girmesiyle birlikte immiinote-
rapi, metastatik ve niiks renal hiicreli karsinom (RHK) da hem baslangi¢c hem de
hedefli tedaviler sonrasi temel bir tedavi yontemi haline gelmistir. Programlanmig
hiicre 6limi 1 (PD-1) proteinine ve sitotoksik T-lenfosit antijeni 4(CTLA-4)e
karsi gelistirilen monoklonal antikorlar ileri evre RHK tedavisinde eski immniilo-
jik yaklasimlarin biiyiik 6l¢iide yerini almistir.

TEDAVI SECIMI
Interlékin-2

Yiiksek doz bolus Interlokin-2 (IL-2) az sayida hastada tiimor regresyonu ile
sonuglanan RHK’a kars1 bir immiin yanit1 aktive edebilmektedir. Her ne kadar te-
davi siddetli toksisite ile iliskili olsa da, ek tedaviler olmasa bile, yanitlar genellikle
yillarca devam eder ve yanit verenlerin ¢ogunlugu uzun siireli nitks etmeden ka-
labilir. Daha aktif ve daha iyi tolere edilebilen immiin checkpoint inhibitorlerinin
kullanimuyla birlikte yiiksek doz IL-2 tedavisi sadece dikkatle se¢ilmis sinirli bir
hasta grubunda tedavi segenegi olarak kalmigtir®?.

Interferon-Alfa

Tipk: Interlokin-2 gibi yerini biiyiik 6l¢tide immiin checkpoint inhibitorlerine
birakan Interferon-Alfa ile yapilan biiyiik caligmalarda genel yanit oraninin yiizde
15, medyan yanit siiresinin yaklasik dort ay oldugu ve ¢ogunun parsiyel yanitl
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Daha 6nce tedavi almamis 861 hasta ile yapilan KEYNOTE-426 ¢alismasinda
ise Pembrolizumab + Axitinib kombinasyonuna karsi Sunitinib’in etkinligi aras-
tirilldi. Ortalama 13 aylik takip sonrasi Pembrolizumab + Axitinib kombinasyo-
nun PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak OS(12. ayda %90’ a kars1 % 78) ve
PES(medyan 15.1% kars1 11.1 ay) verilerinin Sunitinib monoterapisine gore iistiin
oldugu gorildu®.

Bu kombinasyonlara alternatif olarak Axitinib’in ayrica bir bagka checkpoint
inhibitorii olan Avelumab ile birinci basamakta giivenli ve etkili bir kombinasyon
oldugu JAVELIN Renal 101 ¢aligmast ile gosterilmigtir®®. Axitinib + Avelumab'in
genel hasta grubunda medyan PFS katkis1 13.8% kars: 8.4 ay iken PD-L1 pozitif alt
grupta 13.8% karsin 7.2 ay olmustir. OS katkis1 ise saglanamamustir.

Daha 6nce anti-anjiojenik tedavi alan metastatik hastalarda ise Nivolumab
monoterapisi etkin bir tedavi segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. En az bir ba-
samak anti-anjiojenik tedavi almis (Sunitinib, Pazopanib veya Axitinib) 821 hasta
ile yapilan ve hastalarin Nivolumab (her iki haftada 3 mg / kg) veya Everolimus
(10 mg/ giin) alacak sekilde randomize edildigi CheckMate 025 ¢alismasinda mi-
nimum 13 aylik takip sonrasi Nivolumabin OS(medyan 25% kars1 19,6 ay) ve PF-
S(medyan 4,6 ve 4,4 ay) katkisinin anlamli bir sekilde fazla oldugu saptanmustir.
Yan etki ve hayat kalitesi agisindan da Nivolumab daha olumlu bir profil goster-
mi$tir(ll’12’13).

Sonug¢

Metastatik ve nitks RHK tedavisinde imniin checkpoint inhibitérlerinin mo-
noterapi veya anti-anjiojenik ajanlarla beraber kullanimi tedavinin kose taslarini
olusturmaktadir. Lenvatinib + Pembrolizumab, Nivolumab + Cabozantinib gibi
yeni kombinasyon tedavilerinin arastirildig1 faz 3 ¢aligmalarin sonuglarinin da
ortaya ¢ikmasiyla giincel tedavi yaklagimlar1 daha da netlik kazanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Renal Hiicreli Karsinom , Metastatik Hastalikta Tedavi,
Immiinoterapi
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