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Giris-Amacg

Giris

Fumarat hidrataz eksik renal hicreli karsinom (FH-D RCC), 2022 WHO siniflamasinda
molekiler olarak tanimlanan, nadir ancak son derece agresif bir RCC alt tipidir. Cogu hasta
metastatik evrede tani almakta olup evre III-1V hastalikta medyan genel sagkalim 15.8
aydirt2, Nadir gorilen bir hastalik oldugu igin standart tedavi algoritmasi mevcut degildir.
Faz II veriler gbz 6ninde alindidinda erlotinib + bevacizumab kombinasyonunun bu alt tipte
anlamh etkinlik gésterebilecegini gozlenmistirs.

Olgu

Bel agrisi ile tetkik edilen 44 yasindaki erkek hastada Kasim 2022'de cekilen bilgisayarl
tomografide sol bébrekte 9x7 cm kitle ve yaygin lenfadenopatiler saptandi (Resim 1). Ocak
2023'te radikal nefrektomi uygulandi.Patoloji; WHO/ISUP grade 3, lenfovaskiler invazyon
(+), adrenal ve perinefrik yag invazyonu gosteren FH-D RCC seklinde sonuglandi IMDC 2
orta risk olarak dederlendirilen hastanin yapilan germline analizinde FH geninde heterozigot
frameshift varyant (c.272dupC, p.Val92fs*3) saptandi.

Ilk basamak sunitinib baslanan hastada 3 ay sonra erken progresyon gelisti. Ikinci
basamakta erlotinib (150 mg/glin) + bevacizumab (10 mg/kg, 2 haftada bir) baslandi ve
yaklasik 20 ay en iyi yanit olan stabil hastalik ile takibi saglandi. Tedavi tolere edilebilir ve
tedavi ile kontrol edilebilir diizeyde grade 2 cilt akneiform cilt déklntlsl ve hipertansiyon
toksisiteleri ile strdtrulda.

Progresyon sonrasi nivolumab + cabozantinib baslananan hastada 4 ay kadar ile kisa sureli
kontrol saglanabildi. Ardindan axitinib ile 5 ay stabil hastalik elde edildi. Bu siirecte grade 3
proteinlri nedeniyle doz modifikasyonu ile takip edildi.Tedavi ve doz modifikasyonu ile yan
etki kontrol altina alinabildi.Subat 2026 ‘da yapilan don gdérintilemesi progresif hastalik ile
uyumlu olan hastaya lenvatinib + everolimus planlandi.

Tartisma ve Sonug

FH kaybi; fumarat birikimi, psdédohipoksi yolak aktivasyonu ile artmis anjiyogenez ve
metabolik yeniden programlanmaya yol agar. Bu biyoloji, VEGF eksenini hedefleyen
tedaviler rasyonel bir zemin olusturur+s. Olgumuzda en uzun klinik faydanin erlotinib +
bevacizumab ile elde edilmesi, faz II verileri desteklemektedirs.Non-clear cell RCC tanili 47
hastayi iceren ve alt grubunda FH-D RCC tanili 5 hasta bulunan faz 2 nivolumab-
cabozantinib calismasinda ORR %47,5 ve PFS 12,5 ay saptanmistire. Sirali tedavilerle ilgili
yeterli veri olmayip bu nadir alt tipte optimal sekansin belirlenmesi icin prospektif, molektler
olarak segilmis galismalara ihtiyag vardir.
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