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Ders Planı

❑ WHO göre sınıflandırma

❑ Görülme sıklığı ve sağkalım sonuçları

❑ nccRCC sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon

❑ mTOR ve TKI etkinliği

❑ Histolojik alt tiplere göre tedavi seçeneği

❑ VEGF+TKI kombinasyonları

❑ İmmüne checkpoint inhibitörleri

❑ İmmüne checkpoint inhibitörleri+TKI/VEGF

❑ Devam eden çalışmalar

❑ Sonuç



Berrak Hücre Dışı Böbrek Kanserinde(nccRCC) Sınıflandırma 



Berrak Hücre Dışı Böbrek Kanserinde(nccRCC) Sınıflandırma 



nccRCC Sınıflandırma 



nccRCC ve Herediter sendromlar 

Lopez-Beltran at al, Eur. Urol.2006 

nccRCC %5 oranında herediter görülür



Berrak Hücre Dışı Böbrek Kanseri(nccRCC) Heterojene Bir Grup

Rachel H. Giles at al, E U R O P E A N U R O L O G Y 2017 Andrea Marchetti at al, Int. J. Mol. Sci. 2021



ccRCC ve nccRCC Görülme Sıklığı

John A at al, Curr. Oncol. 2023

RCC hastaların yaklaşık olarak %80 ccRCC ve %20 nccRCC



Metastatik olmayan RCC histolojik alt tipe göre sağkalım

Bradley C at al,  JOURNAL OF UROLOGY 2010



Metastatik RCC histolojik alt tipe göre sağkalım

Guillermo de Velasco at al, Clinical Genitourinary Cancer 2017  



ccRCC ve nccRCC sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon



ccRCC ve nccRCC sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon



Evre IV nccRCC TKI ve mTOR inhibitörleri

Tian Zhang, 2017 ASCO EDUCATIONAL BOOK



Evre IV nccRCC TKI ve mTOR inhibitörleri



Evre IV nccRCC Histolojik alt tipe göre tedavi seçenekleri

Pal at al,  GU ASCO 2021



Evre IV nccRCC Histolojik alt tipe göre tedavi seçenekleri



Evre IV nccRCC TKI+mTOR kombinasyonu



VEGF/MTOR?<br />

Evre IV nccRCC VEGF+mTOR kombinasyonu



Evre IV nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri



Evre IV nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri

KEYNOTE-427 Kohort-B



Evre IV nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri

KEYNOTE-427 Kohort-B



Evre IV nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri



Evre IV nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri

CheckMate 374



Evre IV nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri



Evre IV nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri

CheckMate 920



Evre IV nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri



Evre IV nccRCC TKI-VEGF+immüne checkpoint inhibitörleri



Evre IV nccRCC TKI-VEGF+immüne checkpoint inhibitörleri



Evre IV nccRCC TKI-VEGF+immüne checkpoint inhibitörleri



Herediter leyomiyomatozise bağlı-nccRCC



Toplayıcı kanal ve renal medüller karsinom



Toplayıcı kanal-nccRCC



Renal medüller karsinom-Gemsitabin+Doksorubisin

❑ Hastaların %94 daha önce platin bazlı 
kemoterapi almış

❑ OR oranı=21.4%

❑ Satabil hastalık oranı=71.4%

❑ progression-free survival= 3.0 ay

❑ OS=9.8 mo ay 



Renal medüller karsinom-Bevacizumab + Erlotinib

❑ OR=%20
❑ Stabil hastalık=%70
❑ Hastaların %90’nı daha önce platin bazlı kemoterapi almış
❑ Hastaların %60 oranında ≥3 sistemik tedavi almış

Andrew J. Wiele at al, Cancers 2021 



Translokasyon Renal Hücreli Karsinom



Translokasyon Renal Hücreli Karsinom TKI/VEGF

By RECIST, 3 patients had an objective response, for an overall response rate of 20%. All responders who were 
treated with sunitinib (N=1), sorafenib (N=1) and ramucirumab (N=1) had partial responses (PR). The duration of 
response was 7, 13 and 27 months, respectively. 
Seven patients achieved stable disease (SD)

Choueiri T at al, Cancer 2010  



Translokasyon Renal Hücreli Karsinom -Kabozantinib

Median PFS was 6.8 months

Thouvenin J at al, The Oncologist 2022



Translokasyon Renal Hücreli Karsinom 
TKI-VEGF+immüne checkpoint inhibitörleri

Alhalabi O at al, The Oncologist 2023 



Evre IV nccRCC sistemik tedavi



Evre IV nccRCC devam eden çalışmalar



Sonuç 1

nccRCC heterojen bir grup

❑nccRCC sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon

Nivolumab+ipilimumab, Cabozantinib+Nivolumab, Axitinib+Pemrolizumab

❑ Papiler alt tip için tedavi seçeneği

Cabozantinib, Cabozantinib+Nivolumab, lenvatinib+Pemrolizumab, Sunitinib

Savolitinib+Durvalumab (MET alterasyonu olanlarda)

❑Unklasifiye nccRCC

Cabozantinib, Cabozantinib+Nivolumab, lenvatinib+Pemrolizumab, Sunitinib



Sonuç 2

❑ Kromofob nccRCC

Genel olarak immüne checkpoint inhibitörlerine dirençli

Everolimus+Lenvatinib, Bevacizumab+Everolimus, Kabozantinib, sunitinib

❑ Toplayıcı kanal 

Platin bazlı kemoterapi, kabozantinib

❑ Renal medüller karsinom  

Platin bazlı kemoterapi, Gemsitabin+Doksorubisin, Bevacizumab + Erlotinib



Sonuç 3

❑Herediter leiomyomatozis bağlı-ncc RCC

Bevacizumab+Erlotinib

Somatik mutasyonda etkinlik daha az olmak ile beraber 

Bevacizumab+Erlotinib

❑Translokasyon Renal Hücreli Karsinom : TFE3, TFEB and MIT

Lenvatinib+pemrolizumab, Axitinib+Pemrolizumab,kabozantinib+Nivulumab, kabozantinib, 
Sunitinib


