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ÖNSÖZ

Son Böbrek Kanseri sayımızın üzerinden 9 yıl geçmiş. Konunun güncellenme zamanının geldiğini düşünerek, o 
sayının yazarları arasında yer alan sayın Hakan Özveri ve İlker Tınay’dan bu güncellemenin editörlüğünü yapmalarını 
rica ettik. Önemli bir gecikmeyle de olsa, sayıyı yararlanımınıza sunuyoruz. Konuyla ilgili hekimlere yararlı olmasını 
diliyoruz.

Kanser Gündemi’ni, Metin Aran hocanın bizlere devrettiği meşale olarak, 12 yıl önce reaktive ettiğimizden bu 
yana, gecikmeler de olsa, yaşatmaya çalışıyoruz. Zorluklara rağmen, 12. yılı, yakında basılacak Over Kanserleri 
sayısıyla tamamlayacağız. 

Yeni sayılarda buluşmak üzere, Onkoloji camiasına selam ve saygılar sunuyoruz.

 Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY
 Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Editör
 Başkanı



SAYI EDİTÖRÜ ÖNSÖZ

Böbrek Kanserleri son yıllarda tüm dünyada artan insidansta görülmesi nedeni ile giderek önem kazanmıştır. 
Özellikle COVID19 pandemisi sırasında akciğere yönelik yapılan görüntülemeler sırasında saptanan küçük böbrek 
kitleleri de bu yükselen tanı sayılarına katkıda bulunmuştur. Böbrek Kanserlerinin yüz güldürücü sağkalım oranları 
ile tedavi edilebilen bir kanser olması bu hastalığın farklı evrelerindeki yaklaşım metotlarının titizlikle uygulanmasını 
gerektirmektedir.

Günümüzde Böbrek Kanserlerinin tanı ve tedavisinde multidisipliner yaklaşım daha da önem kazanmıştır. Gün-
lük pratikte Üroloji, Üro-Onkoloji, Medikal Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi ve Tıbbi Patoloji bölümlerinin katkıları 
ile böbrek kanseri tanısı ile takip edilen hastanın güncel tıbbi gelişmeler ışığında değerlendirilmesini sağlamaktadır. 

Kanser Gündeminin bu sayısında böbrek kanserinin tüm özellikleri, tanı ve tedavideki güncel gelişmeler, her biri 
kendi alanında uzman ve yetkin meslektaşlarımızın eşsiz katkıları ile derlenmiş ve sizlere sunulmuştur. 

Tüm yazarlara yürekten sundukları emekleri ve ayırdıkları vakit için sonsuz teşekkürlerimizi sunuyor, okuyucu-
larımıza yararlı bir sayı olmasını diliyoruz.

 Dr. Hakan ÖZVERİ Dr. İlker TINAY
 Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi Haliç Üniversitesi Tıp Fakültesi
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BÖBREK TÜMÖRLERİ - EPİDEMİYOLOJİ VE
RİSK FAKTÖRLERİ

Dr. Günal Özgür(1), Dr. Yusuf Şenoğlu(2)

(1) T.C. Sağlık Bakanlığı, Marmara Üniversitesi, Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği
(2) Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Özet:
Günümüzde görüntüleme yöntemlerinin daha fazla kullanımı böbrek kitlelerinin sap-

tanma sıklığını arttırmıştır ve böbrek tümörü olan hastaların yaklaşık %60’ı tesadüfen tanı 
almaktadır. Hastalığı önleyici önlemler; sigara, obezite, hipertansiyon gibi modifiye edilebilir 
risk faktörleri ile ilgili önlemlerin alınması ile sağlanabilir.

Abstract:
“Today, the increased use of imaging methods has raised the frequency of detecting kid-

ney masses, and approximately 60% of patients with kidney tumors are diagnosed incidentally. 
Preventive measures for the disease can be achieved by addressing modifiable risk factors 
such as smoking, obesity, and hypertension.”

 Giriş 
Renal hücreli karsinom (RHK) böbreğin en önemli 

ve en sık görülen malign tümörüdür. RHK’ın histopa-
tolojik alt tipleri mevcuttur. En sık olarak berrak hüc-
reli RHK (%80) görülmektedir(1). Berrak hücreli dışı 
RHK’lar farklı genetik ve sitogenetik özelliklere sahip-
tir. Papiller (%13-20) ve kromofob (%5) RHK bu alt 
tiplerin en yaygın olanlarıdır(1). Geri kalan diğer alt tip-
ler daha nadir görülür (<1%). Günümüzde görüntüleme 
yöntemlerinin daha fazla kullanımı böbrek kitlelerinin 
saptanma sıklığını arttırmıştır. Böbrek tümörü klasik 
triadı olarak bilinen hematüri, yan ağrısı ve flank böl-
gede ele gelen kitle üçlüsü modern tıpta artık nadiren 
(<%15) görülür(2). Böbrek tümörü olan hastaların yak-
laşık %60’ı tesadüfen tanı almaktadır(3). 

RHK genetik ve histopatolojik olarak heterojen 
özelliklere sahiptir. Ayrıca cinsiyet, yaş ve bölgesel 
farklılıklar göstermektedir. Bu özellikleri nedeniyle 
yıllar içerisindeki epidemiyolojik değişiminin bilin-
mesi ve önlenebilir/modifiye edilebilir risk faktörleri-
nin anlaşılması önemlidir. Bu sayede hastalığı önleyici 
bölgesel önlemler ve sigara, obezite, hipertansiyon gibi 
modifiye edilebilir risk faktörleri ile ilgili önlemlerin 
alınması sağlanabilir. 

 Epidemiyoloji
Böbrek tümörleri erkeklerde 6. en sık, kadınlarda 

ise 9. en sık kanser türüdür(4). Erkeklerde görülme sık-
lığı daha fazladır (4, 5). 2022 GLOBOCAN verilerine 
göre dünya genelinde kanserlerin %2.2’si böbrek kan-
seri olup yılda 434 bin (erkeklerde 277.574, kadınlarda 
156.845) hastada saptanmıştır(5). 40 yaş altında daha 
az görülen RHK’in yaşla birlikte görülme sıklığı artar 
ve insidansı en yüksek 60-70 yaş arasındadır(6). Ancak 
genç yaşlarda görülme sıklığında artış eğiliminde oldu-
ğu belirtilen çalışmalar da mevcuttur(7).

Dünyada görülme sıklığı bölgeler arasında farklı-
lıklar göstermektedir. Ülkelerin gelir düzeyine göre 
insidansta değişkenlik mevcuttur(2). İnsidans oranları 
Amerika ve Avrupa’da yüksek iken Afrika ve Asya’da 
düşük izlenmektedir(6). Böbrek ve renal pelvis tümörle-
ri görülme sıklığı gelişmiş ülkelerde son yıllarda artış 
göstermiştir ve 1975 yılından sonra ABD’de insidansı 
iki kattan fazla artmıştır(8). Küresel olarak artış gösteren 
böbrek kanseri insidansında özellikle Avrupa ülkelerin-
de de belirgin bir artış mevcuttur. Erkek hastalar için 
17’si Avrupa’da olmak üzere 24 ülkede, kadınlar için 
13’ü Avrupa’da olmak üzere 19 ülkede böbrek kanse-
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ri insidansında artış mevcuttur(7). Ayrıca bu dönemde 
böbrek kanseri insidansının dünya genelinde erkekler 
için sadece Filipinler ve Avusturya’da, kadınlar için ise 
Bahreyn ve Çek Cumhuriyeti’nde azaldığı gözlenmiş-
tir(7). 

Böbrek kanseri insidansında artış saptanmasında çe-
şitli sebepler vardır. Özellikle Avrupa ve Kuzey Ame-
rika’da insidansın daha yüksek olmasının sebebi artan 
görüntülemelerde asemptomatik küçük böbrek kitle-
lerinin insidental saptanmasına bağlı olduğu varsayıl-
maktadır(2, 9). Ayrıca kentleşme ve batılı yaşam tarzının 
obezite, metabolik sendrom gibi RHK risk faktörleri-
nin prevalansında artışa neden olması bir diğer sebep 
olarak sayılabilir(7). Böbrek kanseri insidansı yaklaşık 
yıllık %2-%3 artış göstermesine rağmen ölüm oranları-
nın yılda %1 ila %2 oranında azalma tespit edilmiştir(4). 
Artan insidansa rağmen mortalite oranlarının azalması 
abdominal görüntülemelerde insidental tanı oranlarının 
artmasıyla, erken evrede tanı alan çok sayıda hastanın 
tedavisiyle ve son yıllarda sistemik hedefe yönelik teda-
vilerdeki ilerlemelerle açıklanmaktadır. 2022 verilerine 
göre dünya genelinde mortalitesi ise 155 bin (erkekler-
de 100.209, kadınlarda 55.493) olarak belirlenmiştir(5).

 Risk Faktörleri
Böbrek tümörlerini genetik/herediter böbrek tümör-

leri ve sporadik böbrek tümörleri olarak değerlendir-
mekte fayda vardır. Böbrek kanserlerinin yaklaşık %6-
9’u germline mutasyonlara sahiptir(1). RHK hastalarının 
%5’ini ise kalıtsal sendromlar oluşturmaktadır(10). Von 
Hippel Lindau (VHL geni), herediter leiomyomato-
zis (HLRCC sendromu - FH geni), herediter papiller 
renal hücreli karsinom (MET geni) ve Birt-Hogg-Du-
bé (BHD sendromu - FLCN geni) gibi bazı otozomal 
dominant kalıtsal kanser sendromlarda artmış böbrek 
kanseri riski bulunmaktadır(2). Son çalışmalarda erken 
evre hastalara göre ilerlemiş hastalarda germline mu-
tasyonların daha sık olabileceği düşünülmektedir(10). 
Kalıtsal RHK sendromlarında hastalarda daha genç 
yaşta, böbreklerde bilateral ve multisentrik tümörler 
meydana gelmektedir. Ayrıca bu hastalarda böbrek dı-
şındaki organlarda sendrom ile ilişkili çeşitli belirtiler 
mevcuttur. Örneğin VHL sendromunda santral sinir 
sistemi hemanjiyoblastomları, HLRCC sendromunda 
kutanöz ve uterin leiyomiyomlar, BHD sendromunda 
akciğer kistleri ve spontan pnömotoraks meydana gele-
bilmektedir(2). Özellikle genç tanı alan hastalarda veya 
bilateral ve multiple tümörleri olan hastalarda herediter 
RHK sendromları akılda tutulmalı ve hastalara genetik 
değerlendirme önerilmelidir.

RHK saptanan hastaların birinci derece akrabala-
rında 2.29 kat artmış risk bulunmaktadır(11). Erkeklerde 
ve yaşlı popülasyonda RHK daha sık görülmektedir(6). 
Cinsiyete göre RHK gelişme riski erkeklerde kadınlara 
göre yaklaşık iki kat daha yüksektir(2). Erkeklerde bu 
yüksek insidans oranları ülkeler arasında, yaş grupları 
arasında ve zaman içerisinde benzer şekilde seyretmiş-
tir. 40 yaşın altında daha az görülmekte ve yaş arttıkça 
kademeli şekilde RHK riski artmaktadır(6). İnsidansın 
en çok arttığı yaşlar da bölgeler arasında değişkenlik 
(örneğin Amerika :64, İngiltere: 74, Hindistan: 67, Çin 
ve İtalya: 82) göstermektedir(2). 

RHK etyolojisinde çeşitli modifiye edilebilir risk 
faktörleri de mevcuttur. Bu risk faktörlerinin hayat tarzı 
değişiklikleri ile ortadan kaldırılabileceği akılda tutul-
malıdır. Sigara, obezite, hipertansiyon ve metabolik 
sendrom böbrek kanseri riskini arttırmaktadır(2, 9, 12). 

Sigara böbrek kanserinde en önemli risk faktörlerin-
den biridir. Sigara içmek böbrek kanseri riskini yakla-
şık %40 oranında arttırır(13). Sigara içme yoğunluğu ve 
süresiyle doğru orantılı olarak RHK riski artmaktadır. 
Sigara hem erkekler hem de kadınlar için RHK etyolo-
jisinde rol oynamaktadır ve doz bağımlı olarak (sigara/
gün) artmış risk bulunmaktadır(14). Renal hücreli kanser 
hastalarının yaklaşık yarısının (%50,2) önceden veya 
hala sigara içicisi olduğu saptanmıştır(15). Diğer histolo-
jik tiplerine göre kromofob tip RCC’nin sigara ile iliş-
kisi daha zayıftır(15). Ayrıca sigara RHK’de sağkalımı da 
olumsuz etkilemektedir(7). Sigara içen hastalarda RHK 
prognozu daha kötü seyretmekte ve tanıdan sonra siga-
rayı bırakan hastalarda bile daha iyi sağkalım sonuçları 
görülmektedir. Sigaranın RHK patogenezinde %50’ye 
kadar katkıda bulunduğu düşünülmektedir(2). RHK 
karsinogenezindeki mekanizması tam olarak aydınlatı-
lamamasına rağmen polisiklik aromatik hidrokarbonla-
rın, aromatik aminlerin, heterosiklik aromatik aminle-
rin ve N-nitrozaminlerin rol oynadığı düşünülmektedir.

Obezite her iki cinsiyet için böbrek kanseri için 
artmış risk oluşturmaktadır(7, 16). Bir metaanalizde has-
talarda vücut kitle indeksindeki her 1 kg/m2 artış için 
böbrek kanseri riskinde %6 artış olduğu görülmüştür(17). 
Ayrıca böbrek kanseri riski normal kilolularla karşılaş-
tırıldığında kilolu kişilerde %35 obez kişilerde ise %76 
daha yüksek saptanmış(17). Özellikle aile öyküsü olan 
hastalarda eşlik eden obezite veya hipergliseminin daha 
yüksek risk oluşturduğu belirtilmektedir(11). Böbrek 
kanseri insidansı için obezite iyi bilinen bir risk faktörü 
olmasına rağmen bazı çalışmalarda yüksek vücut kitle 
indeksine sahip hastalarda böbrek kanseri prognozunun 
daha ılımlı seyrettiği belirtilmiştir. Obezite paradoksu 
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diye adlandırılan bu durum bir metaanalizde değerlen-
dirilmiştir(18). Çalışmalar arasında heterojenite bulun-
makla beraber vücut kitle indeksinin böbrek kanserinde 
sağkalım sonuçları üzerinde olumlu etkisi olduğunu 
göstermiştir. Kilolu ve obez hastalarda kanser spesifik 
sağkalımın, progresyonsuz sağkalımın ve genel sağka-
lımın daha iyi olduğu belirtilmiştir(18).

Hipertansiyon da böbrek kanseri insidansında artış 
oluşturmaktadır(7). Bir metaanalizde hipertansiyon öy-
küsü böbrek kanseri riskinde %67 artış ile ilişkilendi-
rilmiştir(19). Ayrıca kan basıncında meydana gelen her 
10 mmHg basınç artışı %10-22 artmış böbrek kanseri 
riski ile ilişkilendirilmiş(19). Bir metanalizde antihiper-
tansif ilaçların (ACE inhibitörleri, ARB’ler, beta blo-
körler, kalsiyum kanal blokörleri, diüretikler) kullanımı 
ile RHK riski arasında pozitif doğrusal bir ilişki olduğu 
belirtilmiştir(20). Ancak bu sonuçlar ilaçların riskinden 
ziyade hipertansiyonun artan şiddetinin ve süresinin bir 
yansıması olarak ortaya çıkmış olabilir(2).

Egzersiz ve RHK kanser arasındaki direkt ilişki ile 
ilgili kanıt düzeyi yüksek çalışmaların eksikliği olmak-
la beraber yaşam tarzındaki iyileşmeler genel kanser 
insidansında azalma ile ilişkilidir(2). Boş zamanlarda 
yapılan fiziksel aktivitenin farklı 13 kanser ile birlik-
te böbrek kanser riskini azalttığı belirtilmektedir(21). 
Fiziksel aktivitenin vücut kitle indeksinin kontrolü ve 
kan basıncını düzenlenmesi üzerindeki olumlu etkileri 
de göz önünde bulundurulmalıdır. Fiziksel aktivitenin 
RHK insidansına olumlu etkisinin net olmadığını be-
lirten az sayıda çalışma olmakla beraber bir çok çalış-
mada fiziksel aktivitenin RHK riskini azaltabileceği 
belirtilmektedir(22). 

Alkol oral kavite, farinks, larinks, özefagus, karaci-
ğer kanserleri ile ilişkilendirilmiş olsa da RHK üzerine 

etkisi tartışmalıdır. Ilımlı alkol tüketiminin RHK riskini 
azaltabileceği belirtilmektedir(9). Ancak alkolün etki-
sinin olmadığı belirtilen(12) ve hatta artmış insidans ve 
mortalite ile ilişkili olabileceğini belirten çalışmalar da 
mevcuttur(7). 

Bir sistematik analizde insidental RCC saptanan 
hastalarda değiştirilebilir risk faktörleri ile ilgili 1996-
2017 yılları arasında yapılan çalışmalar değerlendiril-
miştir. Bu değerlendirmede fiziksel aktivitenin (10/12 
çalışma) ve alkolün (13/16 çalışma) riski azaltabileceği 
belirtilmektedir ancak sigaranın (13/14 çalışma), obezi-
tenin (36/36 çalışma), hipertansiyonun (17/18 çalışma) 
ve diyabetin (23/27 çalışma) riski arttırdığı görülmüş-
tür(22). Avrupa Üroloji Kılavuzları ise RHK için en etkili 
profilaksiyi sigara içiminden kaçınmak ve obezitenin 
azaltılması olarak belirtmektedir(9).

 Sonuç
RHK görülme sıklığı dünya üzerinde yıllar içeri-

sinde artış göstermiştir. Abdominal görüntülemeler-
de meydana gelen artışla özellikle gelişmiş ülkelerde 
asemptomatik RHK hastalarının saptanması artmıştır. 
Daha çok sayıda erken evrede hastaya tanı konulması 
ve sistematik tedavilerde gelişmelerle RHK insidan-
sında artış olmasına rağmen mortalite oranları yıllar 
içerinde azalmıştır. RHK insidansı, bazı genetik mu-
tasyonlarda, aile öyküsü varlığında, erkeklerde ve ileri 
yaşta daha yüksektir. Ayrıca sigara, obezite, hipertansi-
yon RHK riskini arttırırken, fiziksel aktivitenin olumlu 
etkisi vardır. Modifiye edilebilir bu hayat tarzı değişik-
liklerinin bilinmesi ve uygulanması RHK insidansının 
azaltılmasında ve toplum sağlığının geliştirilmesinde 
önemlidir.
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Özet:
Günümüzde böbrek tümörlerinin evrelendirmesinde yaygın olarak TNM sınıflandırma 

sistemi kullanılmaktadır. Bu bölüm yazılırken pek çok farklı histolojik tip ve alt tipi bulunan 
böbrek tümörleri için genel olarak en yaygın histoloji olan renal hücreli karsinom (RHK) 
terimi kullanılmış olup; tanı ve evlendirmedeki esaslarz özetlenmiştir.

Abstract:
“Today, the TNM classification system is commonly used for staging kidney tumors. Whi-

le writing this section, the term renal cell carcinoma (RCC), the most common histology, is 
generally used for kidney tumors with various histologic types and subtypes; the principles of 
diagnosis and staging are summarized.”

	 Giriş
Tüm yetişkin malign neoplazmlarının %2 ile 

%3’ünü oluşturan böbrek tümörleri, sık görülen üro-
lojik kanserler arasında en öldürücü olanıdır(1). Batın 
radyolojik incelemeleri özellikle ultrasonografi tetkiki 
yaygınlaşana kadar böbrek kanserleri ileri evrede tanı 
alırdı. Hastalar ya metastaza bağlı semptomlar (akciğer 
metastazına bağlı nefes darlığı ve efüzyonun eşlik ettiği 
pnömoni benzeri tablo, kemik metastazlarına bağlı ağrı 
veya patolojik fraktür, kilo kaybı ve düşkünlük gibi), ya 
lokal ileri hastalıktaki bulgular (ağrı, kitle ve hematüri) 
ya da paraneoplastik sendrom ilişkili şikayetler (sebe-
bi bilinmeyen ateş tablosu, hiperkalsemi semptomları 
vb) araştırılırken tanı konurdu. Dolayısıyla çok uzun 
yıllarca ayrıcı tanıyı yaptıkları için böbrek tümörle-
ri “dahiliyeci tümörü” olarak bilinmiştir. Ancak, artık 
hastaların çoğunluğu check-up programlarında da yer 
alan ultrasonografi tetkiki ile asemptomatik erken ev-
relerde tanı almakta ve bir radyoloji raporu ile üroloji 
uzmanına gelmektedirler. Kesin tanı için de kontrastlı 
kesitsel batın görüntülemesi altın standart olduğundan 
artık böbrek kanserlerini “radyolog tümörü” olarak ni-
telemek yanlış olmayacaktır. Yine de her ne kadar gü-
nümüzde böbrek tümörleri çoğunlukla erken evrelerde 

herhangi bir semptom vermeden başka nedenlerle yapı-
lan görüntülemeler sırasında rastlantısal olarak tanı alsa 
da hala önemli oranda hasta ileri evrede semptomlarla 
gelebilmektedir. Bu bağlamda özellikle ciddi sistemik 
belirtilere ve morbiditeye sebep olabilmeleri açısından 
paraneoplastik sendromların gerek ürologlar gerekse 
de birinci basamak hekimleri dahil tüm uzmanlık bran-
şları tarafından tanınmaları büyük önem arz etmekte-
dir. Klinik açıdan şüphelenildiğinde en yaygın olarak 
kullanılan radyolojik yöntemler ultrasonografi, bilgisa-
yarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntülemedir. 
Böbrekte saptanan bir patolojinin değerlendirilmesinde 
tanıyı kesinleştirmek için bazen bu görüntüleme metod-
larından bir ya da daha fazlasını kullanmak gerekebilir. 
Yine de tanı konusunda şüphede kalınan durumlarda 
radyolog ile iletişim halinde olmak incelemenin etkinli-
ğini artırarak doğru tanıya ulaşmayı kolaylaştıracaktır. 
Günümüzde böbrek tümörlerinin evrelendirmesinde 
yaygın olarak TNM sınıflandırma sistemi kullanılmak-
tadır. Bu bölüm yazılırken pek çok farklı histolojik tip 
ve alt tipi bulunan böbrek tümörleri için genel olarak 
en yaygın histoloji olan renal hücreli karsinom (RHK) 
terimi kullanılmış olup; tanı ve evlendirmedeki esaslar 
özetlenmiştir.
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	 Tanı
Semptomlar ve Bulgular
Böbreklerin anatomik olarak retroperitoneal lokali-

zasyonu nedeniyle pek çok renal kitle lokal ileri evreye 
ulaşıncaya kadar asemptomatik olarak kalır ve palpe 
edilemez. Çeşitli abdominal rahatsızlıkların ve spe-
sifik olmayan şikayetlerin değerlendirmesi sırasında 
görüntüleme yöntemlerinin yaygın kullanımına bağlı 
olarak günümüzde böbrek tümörlerinin yarısından faz-
lası artık insidental olarak saptanmaktadır(2). Böbrek tü-
mörlerinin klasik triadı olan flank ağrısı, makroskopik 
hematüri ve abdominal palpable kitle daha nadir (%6-
10) olarak görülmektedir ve agresif histoloji, ilerlemiş 
hastalık ve daha kötü onkolojik sonuçlarla ilişkilidir. 
Bundan dolayı da ‘‘too late triad (çok geç üçlü)’’ olarak 
da adlandırılmaktadır(3).

Renal hücreli karsinomla (RHK) ilişkili semptomlar 
büyüyen kitlenin kendisine, hemorajiye, paraneoplastik 
sendromlara ya da metastatik hastalığa bağlı olarak or-
taya çıkmaktadır(4). Flank ağrısı genellikle bir kanama-
ya ya da toplayıcı sistemdeki bir pıhtı obstrüksiyonuna 
bağlı olarak ortaya çıkar (ki bu durumda pıhtı koliği 
şeklinde şiddetli ağrı oluşabilir); ancak, ağrı lokal ola-
rak ilerlemiş invazif hastalığa bağlı olarak da görüle-
bilir. İlerlemiş hastalığa bağlı olarak kilo kaybı, ateş, 
gece terlemesi gibi konstitüsyonel semptomlar hastayı 
hekime getiren ilk şikayetler olabilir. Palpable servikal 
lenf nodu, varikosel ve venöz tutuluma bağlı olarak 
bilateral alt ekstremite ödemi gibi fizik muayene bul-
guları saptanabilir. Dolayısıyla özelikle yeni saptanan 
sağ varikosel vakalarında venöz obstrüksiyona sebep 
olabilecek retroperiteneal kitle veya böbrek tümörü 
akılda bulundurulmalıdır. Hemen hemen her üroloji he-
kimi meslek hayatı boyunca sağ varikosel ile ilk tanı 
alan tümör trombüslü RHK vakası deneyimlemiştir. 
Daha nadir olarak kemik ağrısı, patolojik fraktür veya 
inatçı öksürük (psödopnömoni tablosu) gibi doğrudan 
metastatik hastalıkla ilişkili semptomlar da görülebilir. 
RHK’un daha az karşılaşılan ancak önemli bir görü-
nümü de spontan ve ani gelişen perirenal kanamadır. 
Yaygın hemoraji altta yatan bir böbrek kitlesini giz-
leyebileceğinden dolayı, görüntüleme yöntemlerinin 
değerlendirilmesinde dikkatli ve şüpheci olunmalıdır. 
Yapılan bir çalışmada nedeni belirsiz perirenal hema-
tomu olan hastaların %50’den fazlasında gizli böbrek 
tümörü, çoğunlukla da AML (anjiomiyolipom) veya 
RHK olduğu gösterilmiştir(5). 

Paraneoplastik sendromlar semptomatik RHK’u 
olan hastaların yaklaşık %30’unda bulunur ve çoğun-
lukla metastatik hastalıkla ilişkilidir(6). Aslında RHK; 
yol açtığı çok sayıdaki sistemik belirti ve bulgulardan 
dolayı daha önceleri ‘‘dahiliyeci tümörü’’ olarak da ad-

landırılmıştır. Günümüzde insidental saptanma sıklığı 
göz önüne alındığında, ‘‘radyolog tümörü’’ RHK için 
daha uygun bir isimlendirmedir(7). Paraneoplastik send-
romlar sıklık sırasına göre; sedimentasyon yüksekliği, 
hipertansiyon, anemi, kaşeksi, kilo kaybı, ateş, karaci-
ğerde metastatik kitle olmaksızın karaciğer fonksiyon 
bozukluğu (Stauffer sendromu), hiperkalsemi, polisite-
mi olarak sayılabilir. RHK ile ilişkili daha az yaygın an-
cak farklı paraneoplastik sendromlar arasında Cushing 
sendromu, hiperglisemi, galaktore, nöromiyopati, pıhtı-
laşma bozuklukları ve serebellar ataksi bulunur. Genel 
olarak, RHK ile ilişkili paraneoplastik sendromların 
tedavisi, cerrahi eksizyon veya sistemik antineoplas-
tik tedaviyi gerektirir ve hiperkalsemi dışında medikal 
tedavilerin yararı gösterilememiştir. Hiperkalsemi pa-
raneoplastik fenomenden ya da osteolitik kemik metas-
tazlarından kaynaklanabilir ve tedavisinde hidrasyon 
sonrası furosemid ile diürez uygulanır. Ayrıca bifosfa-
natlar, kortikosteroid veya kalsitonin de kullanılabilir. 
Dolayısı ile RHK ile ilişkili ortaya çıkabilen ve bazen 
de ilk bulgu olarak karşımıza çıkan paraneoplastik 
sendrom bulguları ve yönetimi sadece ürologlar ve aile 
hekimleri değil tüm branş hekimlerince bilinmelidir.

	 Laboratuvar	Bulguları
Genellikle kullanılan laboratuvar parametreleri se-

rum kreatinin düzeyi, glomerüler filtrasyon hızı (GFR), 
tam kan sayımı, eritrosit sedimantasyon hızı, karaciğer 
fonksiyon testleri, alkalen fosfataz, laktat dehidrogenaz 
(LDH), serum düzeltilmiş kalsiyum düzeyi, koagülas-
yon testleri ve idrar tahlilidir. Toplayıcı sisteme bitişik 
veya invaze eden santral böbrek kitleleri için, ürotelyal 
kanser olasılığını dışlamak amacıyla idrar sitolojisi ve 
muhtemelen endoskopik değerlendirme düşünülmelidir.

Serum kreatininin düzeyinde artış veya GFR’de 
önemli ölçüde azalma olması, tek böbrekli hastada 
tümör veya iki böbrekte birden eş zamanlı tümör bu-
lunması gibi durumlarda böbrek sintigrafisi ile separe 
böbrek fonksiyonu, uygun cerrahi yaklaşımın belirlen-
mesine yardımcı olması açısından ayrı ayrı araştırılma-
lıdır(8).

	 Radyolojik	Değerlendirme
Yukarıda da bahsedildiği üzere günümüzde böbrek 

tümörlerinin çoğu, büyük oranda başka bir sağlık so-
runu veya check-up nedeniyle yapılan radyolojik de-
ğerlendirme sırasında tanı alır. Ultrasonografi (USG), 
bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans gö-
rüntüleme (MRG) böbreklerin anatomik değerlendir-
mesi ve böbrek kitlelerinin teşhisi için en yaygın olarak 
kullanılan görüntüleme yöntemleridir. Bu yöntemler 
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ile böbrek kitlelerinin solid-kistik ayrımı yanı sıra be-
nign-malign ayrımı da yapılabilir. Yine primer malign 
böbrek tümörlerinde tümörün lokal yayılımı ve uzak 
metastazların değerlendirilmesinde de bu yöntemler 
yaygın olarak kullanılır.

Böbrek kitlelerinin değerlendirmesinde kullanı-
lan ilk basamak modalite genellikle USG olmaktadır. 
Non-invazif, nispeten ucuz ve oldukça kolay ulaşıla-
bilen bir görüntüleme yöntemidir ve kistik-solid böb-
rek kitlesi ayrımını yapabilir. Basit böbrek kistleri için 
kesin kriterler tanımlanmış olup, USG ile solid-kistik 
ayrımı net olarak yapılamadığı durumlarda mutlaka 
multifazik kesitsel bir görüntüleme yöntemi ile ileri 
değerlendirme yapılması gerekir(9). Deneyimli bir rad-
yolog kitlenin RHK ile ilişkili olabileceği şeklindeki bir 
yorumda çoğunlukla bulunabilmektedir.

BT ve MRG kesitsel görüntüleme amacıyla en yay-
gın olarak kullanılan radyolojik görüntüleme modali-
teleridir. Uygun çekildiklerinde çok büyük oranda tanı 
koydurdukları için tanıda altın standart yöntem olarak 
kabul edilmektedirler. Oldukça vasküler olan renal pa-
rankimal tümörlerdeki kontrastlanmayı göstermek için 
BT çekimleri mutlaka önce kontrastsız olarak gerçek-
leştirilmeli, sonrasında erken arteriyel, parankimal ve 
eksresyon fazı gibi farklı kontrast fazlarında çekimler 
yapılmalıdır. BT görüntülemesinde böbrek kitlelerin-
deki kontrastlanma, kontrast madde verilmeden önce 
ve verildikten sonra Hounsfield ünitesi (HU) değerleri-
nin karşılaştırılmasıyla belirlenir. 15 ila 20 Hounsfield 
ünitesinden (HU) daha büyük bir kontrastlanma artışı, 
RHK’u gösterir, ancak bu benign histolojiyi kesin ola-
rak dışlayamaz(10). BT veya MRG; RHK’un teşhisini 
tama yakın oranda kesin bir doğruluk ile sağlar, ancak 
onkositomayı ve yağdan fakir AML’yi malign böbrek 
neoplazmlarından güvenilir bir şekilde ayırt edemez-
ler(11, 12). Abdominal BT kontralateral böbreğin işlevi ve 
morfolojisi, primer tümörün yayılımı, venöz tutulum, 
bölgesel lenf nodlarının tutulumu, adrenal glandın ve 
diğer batın içi organların durumu hakkında oldukça ya-
rarlı bilgiler sağlar. Tahmini glomerüler filtrasyon hızı 
(eGFR) 45mL/dak/1.73m2’nin altında olan hastalarda 
kontrastlı BT çekimi sırasında dikkatli olunmalı ve 
işlem sırasında hidrasyona dikkat edilmelidir. Diyaliz 
sınırında şiddetli kronik böbrek hastalığı (KBH) olan 
hastalarda intravenöz kontrast uygulamasından kaçı-
nılmalı ve mümkünse alternatif görüntüleme yapılma-
lıdır. Böbrek vasküler damarlanması hakkında detaylı 
bilgiye ihtiyaç duyulan seçilmiş vakalarda abdominal 
kontrastlı BT anjiyografi yarar sağlayabilir. MRG, re-
nal kitlelerin karakterizasyonu için alternatif standart 

görüntüleme yöntemidir(13). İntravenöz BT kontrast 
ajanına alerjisi olan hastalarda ve böbrek yetmezliği 
olmayan gebeliklerde endikedir. Radyasyona maruz 
kalmadan dinamik kontrast tutulumunun değerlendiril-
mesine olanak sağlar. MR’da intravenöz gadolinyumlu 
kontrast ile %20’den fazla kontraslanma artışı RHK’ı 
düşündürür ve özellikle 2 cm’den küçük kitlelerde 
yararlı olabilir(14). MRG ayrıca, lokal olarak ilerlemiş 
RHK’lu birçok hastada doku planlarını ayırt etmek ve 
vasküler tutulumun yaygınlığını belirlemek için de ya-
rarlıdır. İnferior vena kava (IVC) tümör trombüsünün 
boyutu BT’de yeterince iyi seçilemiyorsa, venöz tu-
tulum hakkında ek bilgi sağlayabilir(15). Ayrıca komp-
leks böbrek kistlerinin (Bosniak IIF–III) tanısı için de 
MRG tercih edilebilir. Bu vakalarda düşük duyarlılık 
(%36) ve özgüllük (%76) nedeniyle BT’nin tanı değe-
ri sınırlıdır. MRG, kontrast tutulumunu değerlendirme 
açısından daha yüksek bir duyarlılık (%71) ve özgül-
lüğe (%91) sahiptir(16). Gadolinyumlu MRG ile ilgili 
önemli bir endişe, nadir görülen ancak potansiyel ola-
rak ciddi bir komplikasyon olan nefrojenik sistemik 
fibrozis (NSF)’tir. NSF en sık diyaliz hastalarında, evre 
4 ve 5 kronik böbrek hastalarında (KBH), ciddi akut 
böbrek hasarında ve/veya çoklu dozlarda gadolinyum 
bazlı kontrast madde alan hastalarda görülür(17). Bu ne-
denle gadolinyum bazlı kontrast yalnızca eGFR’si 30 
mL/dak/1,73 m2’den büyük olan hastalarda kullanılma-
lıdır. Daha yeni makrolitik gadolinyumlu ajanlar, NSF 
riskini önemli ölçüde azaltmış gibi görünmektedir ve 
muhtemelen yakın gelecekte diyaliz hastalarında veya 
ciddi KBH’ı olan hastalarda kontrastlı MRG kullanımı-
na olanak tanıyacaktır.

Renal arteriyografi ve inferior venakavagrafi seçil-
miş RHK hastalarının değerlendirilmesinde sınırlı bir 
role sahiptir. Böbrek fonksiyonlarında bozulma belirtisi 
olan hastalarda, tedavi kararına yardımcı olmak adına 
renal sintigrafi ile böbrek fonksiyonu değerlendirmesi 
yapılabilir(18). 

Primer evrelemede F-18 florodeoksiglukoz (FDG) 
pozitron emisyon tomografisi (PET)’in yeri yoktur ve 
önerilmemektedir(19). Ancak, rutin uygulamada ülke-
mizde de primer odağı araştırma veya akciğer nodül-
lerinin niteliğini aydınlatma veya metastazların yaygın-
lığının anlaşılması gibi amaçlarla F-18 FDG-PET’in 
yaygın olarak kullanıldığı görülmektedir. Öte yandan 
bir RHK alt tiplerinin ayırt edilmesine yönelik olarak 
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) pozitron 
emisyon tomografisi (PET)-BT, 99TC sestamibi SPE-
CT/BT ve 89Zr-DFO-Girentuximab PET-BT gibi yeni 
görüntüleme yöntemleri ile ilgili olarak çalışmalar de-
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vam etmektedir. Ancak şu an için mevcut kanıtların 
düzeyi rutin kullanımlarını destekleyecek düzeyde de-
ğildir(20, 21).

Primer tanı ve lokal evreleme dışında uzak metas-
tazların değerlendirmesinde de radyolojik yöntemler-
den yararlanılır. Akciğer tutulumunu değerlendirmek 
için thoraks BT genellikle yeterli olmaktadır(22). Tanı 
anında kemik metastazlarının büyük çoğunluğu semp-
tomatik olduğundan dolayı rutin kemik taramasına 
gerek yoktur. Bununla birlikte, spesifik klinik veya 
laboratuvar belirti ve semptomların varlığında (kemik 
arası veya epilepsi atağı, bilinç bulanıklığı gibi beyin 
metastazını düşündüren nörolojik şikayetlerin varlığın-
da) kemik taraması, beyin BT/MRG kullanılabilir(23). 
Öte yandan klinik şüphe halinde kemik metastazlarını 
araştırmada MRG kullanılabileceği gibi aslında F-18 
FDG-PET’in daha yaygın tercih edildiği klinik pratikte 
görülmektedir. 

 Renal Tümör Biyopsisi

Perkütan renal tümör biyopsisi, radyolojik olarak 
tanı konamayan belirsiz renal kitlelerin histolojik tanı-
sının konmasını sağlar. Ayrıca küçük renal kitleye sahip 
aktif izlem adayı olan hastalarda, ablatif tedavilerden 
önce histolojik tanı koymak amacıyla ve metastatik 
hastalık durumunda sistemik tedavi öncesi histolojik 
tanı elde etmek için uygulanabilir(24). Kistik renal kit-
lelerde tanısal doğruluğunun düşük olmasından dolayı 
önerilmez. Genellikle lokal anestezi altında iğne kor 
biyopsisi şeklinde uygulanır. USG veya BT kılavuzlu-
ğunda 18-gauge iğne ile koaksiyal kanül kullanılarak 
uygulanan kor biyopsi işlemi tanı için yeterli dokunun 
elde edilmesini sağlar ve düşük morbiditeye sahiptir. 
Potansiyel tümör ekim riskinden kaçınmak için işlem 
mutlaka koaksiyal teknik ile gerçekleştirilmelidir(25). 
Eskiden uygulanan ince iğne aspirasyon biyopsi işlem-
lerinde tümör ekimi ve tanı için yetersiz doku olasılığı 
söz konusu olduğundan artık tercih edilmemektedir. 
Deneyimli merkezlerde yapılan kor biyopsileri yüksek 
tanısal doğruluğa, duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir. Top-
lam 5228 hastayı içeren bir sistematik derleme ve me-
ta-analizde malignite tanısı için tanısal kor biyopsilerin 
duyarlığı %99,1 ve özgüllüğü %99,7 olarak saptanmış-
tır(26). Bununla birlikte, kor biyopsilerin %0-22’sinde 
(meta-analizlerde %8) tanı konamamıştır. Biyopsinin 
tanısal olmadığı ve radyolojik bulguların kanser şüp-
hesi taşıdığı durumlarda tekrar biyopsi ya da cerrahi 
eksplorasyon düşünülmelidir(27).

	 Genetik	Değerlendirme
Kalıtsal böbrek kanserleri tüm böbrek kanseri vaka-

larının yaklaşık %5-8 kadarını oluşturur. Ancak yakın 
tarihli bir çalışmada tüm metastatik böbrek kanseri has-
talarının yaklaşık %38 kadarında germ-line mutasyon-
larının olduğu saptanmış ve bu nedenle sayının muh-
temelen daha yüksek olduğu tahmin edilmektedir(28). 
Birçok faktör, kalıtsal böbrek kanseri sendromlarının 
artan riski ile ilişkilidir. Örneğin aile öyküsü olmadan 
bile 46 yaş ve öncesinde bir tümör saptanması, mul-
tifokal veya bilateral tümör varlığı, birinci veya ikinci 
derece yakınlarında RHK tanısı ve bilinen patojenik 
varyanta sahip yakın kan bağı olan bir akrabanın var-
lığı durumunda, kalıtsal kanser saptanma riski önemli 
ölçüde artmaktadır. Buna benzer kalıtsal böbrek kan-
seri düşündüren durumlarda genetik konsültasyonu her 
zaman akla gelmeli ve hasta uygun bir merkeze refere 
edilmelidir(29). Özellikle genç; aile öyküsü olan; sinir 
sistemi/retinal angiyomları, pankreas kistleri gibi tanı-
ları bulunan ve/veya mutiple bilateral böbrek kitleleri 
olan tüm hastalarda von Hippel-Lindau Sendromu mut-
laka düşünülmelidir.

 Evrelendirme
1990’lara kadar RHK için en sık kullanılan evrele-

me sistemi Robson Sistemi idi ve bu şema halen birçok 
üroloğun hafızasında yer almaktadır. Ancak bu sınıflan-
dırma sisteminin; lenfatik tutulumu olan tümörler (kötü 
prognostik bulgu) ile venöz tutulumu olan tümörleri 
(çoğu agresif cerrahi yaklaşım ile tedavi edilebilir) aynı 
Evre-3 grubuna dahil etme gibi pek çok eksik yönleri 
bulunmaktaydı(30). Bu sistemde venöz tutulumun yay-
gınlığının belirlenememiş olması ve özellikle önemli 
bir prognostik parametre olan tümör boyutunun dahil 
edilmemiş olması da ayrıca belirsizliğe yol açmıştı. Bu 
gerekçelerle günümüzde RHK için önerilen ve yaygın 
olarak kullanılan evreleme sistemi, 2016 yılında ya-
yınlanan AJCC TNM sınıflandırma sisteminin 8. bas-
kısıdır(31). Tümör boyutu, venöz tutulum, renal kapsül 
invazyonu, adrenal tutulum, lenf nodu ve uzak metastaz 
TNM sınıflandırma sistemine dahil edilmiştir (Tablo 1). 
Ancak yine de bazı belirsizlikler bu sistemde de halen 
devam etmektedir. Örneğin; renal sinüs invazyonu pe-
rinefrik yağ invazyonuna göre daha kötü bir prognoza 
sahip olabilir, ancak yine de mevcut sistemde aynı pT3a 
evre grubuna dahildir. Ayrıca, nefron koruyucu cerrahi 
yaklaşım için T1 tümörlerin 4 cm’lik bir kestirim değe-
ri kullanılarak alt sınıflandırılması optimal olmayabilir. 
Zira nefron koruyucu yaklaşım günümüzde çok daha 
büyük tümörler için de geçerli bir yöntemdir. Dolayı-
sıyla T2 tümörler için artık boyut sınıflandırmasının 
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klinik değeri de sorgulanmaktadır. Bu sebeplerle klinik 
açıdan daha yol gösterici nitelikte, güncel gelişmeleri 
kapsayan bir güncelleme TNM sınıflaması için beklen-
mektedir.

Öte yandan, TNM sınıflaması klinik karar vermede 
tek kriter olarak değerlendirilmemelidir. Tümörün ev-
resinin yanı sıra mutlaka hastanın genel sağlık durumu, 
eşlik eden hastalıkları ve tercihleri en uygun tedavinin 
seçilmesinde temel öneme sahiptir.

Tablo	1:	2017	TNM	sınıflandırma	sistemi

TNM sınıflandırması hakkında özel sorular için bir yardım 
masası şu adreste mevcuttur: http://www.uicc.org/tnm.

* American Joint Committee on Cancer (AJCC), 8th Edn. 
2017’e göre uyarlanmıştır.
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Özet:
2022 yılında yayınlanan 5. Edisyon DSÖ Üriner ve Erkek Genital Sistem Tümörleri Sı-

nıflaması’nda böbrek tümörleri bölümünün büyük kısmında günlük rutin pratiği etkileyen kök-
lü değişiklikler oldu(1). Bu derlemede, 2016 yılındaki edisyon ile karşılaştırılmalı değişiklikler 
ele alınmıştır.

Abstract:
There have been radical changes in the 5th Edition WHO Classification of Tumors of the 

Urinary and Male Genital Systems, published in 2022, affecting daily routine practice. This 
review discusses comparative changes with the 2016 edition.

	 DSÖ	2022	böbrek	tümörleri	sınıflamasındaki
	 en	önemli	değişikliklerin	özeti(2)

	 Bir	önceki	(2016)	DSÖ	Renal	Tümörler	
Sınıflamasında	Var	Olan	Antitelerdeki	
Değişiklikler

	 Papiller	Renal	Hücreli	Karsinom	(PRHK)(1,	2,	3)

Papiller renal hücreli karsinomun tip 1 ve 2 şeklinde 
olan geleneksel sınıflaması artık kullanılmamaktadır. 
Tip 1 PRHK artık klasik PRHK olarak isimlendirilmek-
tedir. Papiller renal hücreli karsinomda klasik morfolo-
jinin yanı sıra solid fenotip, skuamoid alveolar hücre-
lerle bifazik patern, Warthin tümörüne benzer şekilde 
belirgin inflamasyonun eşlik ettiği eozinofilik hücreler 
veya berrak hücreli renal hücreli karsinoma benzer va-
kuoler hücreler izlenebilir. Eskiden Tip 2 PRHK tanısı 
altında yer alan pek çok tümör artık başkaca başlıklar 
altında yer almaktadır (sporadik fumarat hidrataz eksik 
renal hücreli karsinom, ALK rearanjmanlı renal hücreli 
karsinom, eozinofilik solid ve kistik renal hücreli kar-
sinom gibi).

	 Berrak	Hücreli	Papiller	Renal	Hücreli	Tümör	
(BHPRHT)

Tek tip yavaş klinik seyri sebebiyle isimlendirmede 
“karsinom” kelimesinden vazgeçilmiş, yerine “tümör” 
kullanılmasına karar verilmiştir. BHPRHT çekirdekleri 
lümene doğru yerleşen lineer dizilenen tübülopapiller 

Renal	tümör	antitesi
Papiller renal hücreli karsinom (PRHK)

Berrak hücreli papiller renal hücreli tümör

TFE3 reaaranjmanlı RHK ve TFEB 
değişikliği gösteren RHK

Fumarat hidrataz eksik renal hücreli 
karsinom (FH eksik RHK)

SMARCB1 (INI1) eksik renal medüller 
karsinom
Eozinofilik solid ve kistik renal hücreli 
karsinom
ALK rearanjmanlı renal hücreli karsinom
ELOC (eskiden TCEB1) mutasyonlu renal 
hücreli karsinom
Düşük dereceli onkositik tümör 
Eozinofilik vakuoler tümör
Düşük malignite potansiyelli onkositik renal 
neoplaziler (başka şekilde sınıflanamayan)

DSÖ	2022’de	anahtar	noktalar
TİP 1 ve tip 2 alt tiplemesi kaldırıldı
Morfolojik spektrumu genişledi, yeni 
paternler eklendi: Bifazik PRHK, ters 
nükleer polariteli PRHK, Warthin benzeri 
PRHK 
Benign davranış göstermesi nedeniyle 
“karsinom” “tümör” kelimesine dönüştü.
 Eskiden “renal hücreli karsinomun MİT 
ailesi” iken, şimdi TFE3 rearanjmanlı RHK 
ve TFEB değişikliği gösteren RHK olarak 
iki ayrı tipe ayrıldı.
“FH eksik RHK”, “Herediter 
leiomiyomatozis ilişkili RHK “ yerine tercih 
edilen isimlendirmedir.
Eskiden “medüller karsinom” olarak 
isimlendirilmekteydi.
Yeni antite

Yeni antite
Yeni antite

Gelişmekte olan-geçici antite
Gelişmekte olan-geçici antite
Onkositom ile kromofob renal hücreli 
karsinom arasında özellikler gösteren, tam 
da başka bir antiteye oturmayan eozinofilik-
onkositik tümörlerdir.



BÖBREK TÜMÖRLERİ PATOLOJİSİNDE 2024 GÜNCELLEMESİ20

ve kistik yapıda berrak hücrelerden oluşan düşük evreli 
düşük dereceli bir tümördür. Tümör keratin 7 ve CAIX 
ekprese eder. Sıklıkla yüksek molekül ağırlıklı keratin 
ile de pozitifken, CD10 negatiftir. Ayrıca rekürren si-
togenetik bozuklukları veya VHL geni değişikliklerini 
göstermez(2, 3, 4).

	 Kromofob	Renal	Hücreli	Karsinom	(KRHK)

KRHK trabeküler, alveolar, papiller, mikrokistik 
veya kistik yapılar gibi klasik olmayan morfolojiler 
ile de karşımıza çıkabilir, ama tüm bu fenotipler tipik 
olarak keratin 7 ve CKİT ekspresyonu gösterirler. Ay-
rıca karakteristik kromozomal monozomileri vardır. İyi 
prognoza sahiptirler(2, 3).

	 Tanıya	Yönelik	Öneriler

Düşük malignite potansiyelli multiloküler sistik ne-
oplazi, berrak hücreli papiller renal hücreli tümör ve 
onkositom kesin tanıları sınırlı örnekleme ve malign 
benzerleriyle örtüşen özellikleri nedeniyle iğne biyopsi 
örneklemelerinde verilmemelidir.

Moleküler olarak tanımlanan renal tümörlerde yeni 
kategoride TFE-3 rearanjmanlı renal hücreli karsinom, 
TFEB değişikliği gösteren renal hücreli karsinom, Fu-
marat Hidrataz (FH) eksik renal hücreli karsinom, Sük-
sinat dehidrogenaz (SDH) eksik renal hücreli karsinom, 
SMARCB1 eksik renal medüller karsinom ve yeni anti-
teler olan ELOC (eskiden TCEB1) mutasyonu gösteren 
renal hücreli karsinom, ALK rearanjmanlı renal hücreli 
karsinom bulunmaktadır. Bu tümörlerin heterojen gru-
bu sıklıkla diğer renal tümörlerle belirgin morfolojik 
örtüşmeler gösterir. Kesin tanı için YND (yeni nesil 
dizileme-NGS “next gene sequencing”), RNAsekansla-
ma, FİSH (floresan in situ hibridizasyon) veya RT-PCR 
(“real time polimerase chain reaction”) gibi moleküler 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır(5).

	 TFE-3	Rearanjmanlı	Renal	Hücreli	Karsinom	

Eskiden “MÜTF ailesi Xp11 transloke renal hücreli 
karsinom” şeklide isimlendiriliyordu.

Mikst papiller ve solid yapıda, psammoma cisim-
cikleri ve berrak veya eozinofilik sitoplazmalı daha 
genç yalarda hastalarda görülen heterojen tümörlerdir. 
Nükleer olarak TFE3 ve değişen oranlarda melanositik 
belirteçler ve katepsin K eksprese ederler.TFE3 rea-
ranjmanında 20’den fazla farklı gen partneri ile oluşan 
füzyon subtipleri değişken tümör morfolojileri, im-
münprofil ve klinik davranış ortaya koyarlar(6, 7).

 TFEB	Değişikliği	Gösteren	Renal	Hücreli	
Karsinom
Tümör t(6; 11) üzerindeki TFEB’nin translokasyo-

nuna veya amplifikasyonuna sahiptir. TFEB rearanj-
manlı renal hücreli karsinom (RHK) t(6; 11) (p21; q12) 
translokasyonu sonucu TFEB-MALAT1 gen füzyonu 
görülür. TFEB translokasyonlu RHK bazal membran 
maddesi etrafında kümelenen büyük berrak hücreli 
veya daha küçük hücreli yuvalarla karakterize düşük 
dereceli yavaş seyirli bifazik bir neoplazidir. TFEB 
amplifiye renal hücreli karsinom (RHK) 6p21 amplifi-
kasyonu gösterir. TFEB amplifiye RHK büyük oranda 
onkositik ve papiller morfolojide sıklıkla yüksek de-
receli ve yüksek evreli daha yaşlı hastalarda görülen 
tümörlerdir. Her iki subtip kural olarak nükleer TFEB 
ekspresyonu göstermelerinin yanı sıra katepsin K ve 
melanositik belirteçlerle de boyanırlar(7, 8).

	 Fumarat	Hidrataz	(FH)	Eksik	Renal	Hücreli	
Karsinom
Eskiden herediter leiomiyomatozis ilişkili renal hüc-

reli karsinom olarak isimlendiriliyordu.

Papiller, solid, tübülokistik ve kribriform morfo-
lojileri gösteren mikst yapıda, kiraz kırmızısı inklüz-
yon-benzeri makronukleollü yüksek dereceli hücreler-
den oluşan agresif tümörlerdir. “Germline” (olguların 
çoğu) veya somatik FH gen mutasyonundan FH protein 
kaybının ve/veya 2-süksinosistein (2SS) kazanımının 
immün boyamalarla gösterilmesi ile şüphenilebilir(9, 10).

	 Süksinat	Dehidrogenaz	(SDH)	Eksik	Renal	
Hücreli	Karsinom
Kabarcıklı inklüzyonlarıyla eozinofilik hücrelerden 

oluşan solid morfolojide nadir tümörlerdir. Tümörde 
SDHB protein ekspresyonun kaybı ve SDH gen komp-
leksinde “germline” mutasyon izlenir. 

	 SMARCB1	Eksik	Renal	Medüller	Karsinom
Eskiden renal medüller karsinom olarak isimlendi-

riliyordu. 

Özellikle orak hücre taşıyıcılığı (hemoglobinopati) 
ve Afrika kökenli hastaları etkileyen son derece agresif 
medulla merkezli adenokarsinomlardır. Dezmoplastik 
zeminde kordlar, yuvalar, tübüller ve kribriform yapılar 
yapan mitoz oranı yüksek hızlı büyüyen infiltratif tü-
mör lokal olarak ilerlemiş veya metastatik hastalık ola-
rak kliniğe başvurur. SMARCB1 (INI1,SNF5,BAF47) 
protein ekspresyon kaybı kromozom translokasyonu 
veya delesyonu ile 22q11.23 üzerindeki SMARCB1 
inaktivasyonunu yansıtır(11, 12).
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 2022	DSÖ	Renal	Tümörler	Sınıflamasında	Yeni	
Alan	Antiteler

	 ELOC	(Eskiden	TCEB1)	Mutasyonu	Gösteren	
Renal	Hücreli	Karsinom:	Yeni	Bir	Antite
Solid ve papiller büyüme paternine sahip ve birbiri 

üzerinden geçen-çaprazlayan fibrovasküler bantlar ve 
septalar nedeniyle nodüler görünümü olan nadir yavaş 
seyirli berrak hücreli tümördür. Morfolojik olarak kon-
vansiyonel berrak hücreli ve tüberoskleroz ilişkili renal 
hücreli karsinomlara benzemektedir. Kural olarak kera-
tin 7 ile pozitif boyanırlar ve yüksek molekül ağırlıklı 
keratin ile fokal immünekspresyon gösterebilirler. 8. 
kromozom üzerindeki TCE1’in (ELOC) bi allelik inak-
tivasyonuna bağlı gelişirler(13, 14). TCE1 (ELOC) sağlam 
VHL ve mTOR yolu genleri ile VHL kompleksinin 
elongin C’sini kodlar.

	 ALK	rearanjmanlı	renal	hücreli	karsinom:	Yeni	
bir	antite
ALK protein ekspresyonuna sebep olan 2p23’teki 

anaplastik lenfoma kinaz genindeki füzyona bağlı ge-
lişen ve ileri derecede heterojen eozinofilik tümörlerin 
çok nadir görülen bir grubudur. Sitoplazmik vakuoli-
zasyon; müsin üreten solid, papiller ve kribriform yapı; 
metanefrik benzeri, rabdoid veya iğsi hücreli morfoloji 
gösterebilir(15, 16). 

	 Eozinofilik	solid	ve	kistik	renal	hücreli	
karsinom:	Yeni	bir	antite
“Diğer renal tümörler” kategorisinde yer alan yeni 

ayrı bir antitedir.
Aslen tüberoskleroz kompleks hastalarında tanım-

lanmıştır ancak TSC1 veya TSC2 mutasyonlarına bağlı 
sporadik olarak da görülebilir. Yavaş seyirli genel ola-
rak kadınları etkileyen bir tümördür. Literatürde çok 
az sayıda metastatik olgu yayını bulunmaktadır. Kaba 
bazofilik granülarite ve geniş eozinofilik sitoplazmalı 
neoplastik hücreler solid ve ksitik yapılanma gösterir-
ler. Keratin 20 ve katepsin K pozitif olan tümör, keratin 
7 ve CKİT ile ekspresyon göstermez(17, 18, 19).

	 2022	DSÖ	Renal	Tümörler	Sınıflamasında	
Gelişmekte	Olan/Geçici	Antiteler
Bu kısımda anlatılan tümör tipleri henüz sınıflandır-

manın bir parçası olmamakla birlikte DSÖ (WHO) son 
baskısında tartışılan/adı geçen tümörlerdir.

	 Tiroid-Benzeri	Foliküler	Karsinom
Oval-yuvarlak çekirdekli dar sitoplazmalı küboidal 

hücrelerin döşediği ve eozinofilik kolloid benzeri mad-
de ile dolu sıkı paketlenmiş folikül-benzeri kistlerin 
oluşturduğu nadir böbrek tümörüdür. Tümörde PAX8, 

keratin 19 ve keratin 7 pozitifken, TTF1 ve tiroglobulin 
negatiftir. Rekürren EWSR1: : PATZ1 füzyonu saptanır.

	 Diğer	Onkositik	Tümörler	(Onkositik	Tümör,	
Başka	Şekilde	Sınıflanamayan	“NOS”)
Onkositom veya kromofob renal hücreli karsinomun 

eozinofilik varyantı veya diğer spesifik antiteler için 
tanı kriterlerini doldurmayan heterojen tümör grupla-
rıdır(20).

Hibrid	Onkositik	Kromofob	Tümör	(HOKT) on-
kositom ile kromofob renal hücreli karsinom arasında 
sınırda-ortada özellikler gösteren yavaş seyirli onkosi-
tik bir neoplazidir. Soliter ve sporadik olabilir. Ancak 
Birt-Hogg-Dubé sendromunda dama tahtası mozaik pa-
terninde ve FLCN’de mutasyon gösteren sıklıkla multi-
fokal ve bilateral tümörler olarak saptanırlar(21).

Eozinofilik	 Vakuoler	 Tümör	 (EVT) tipik olarak 
soliter ve sporadik bir tümördür. EVT belirgin çekirder-
çik, eozinofilik sitoplazma, sitoplazmik vakuolizasyon, 
solid büyüme paterni, büzülmüş tübüller ve büyük kalın 
duvarlı damarlar ile karakterizedir. Neoplastik hücreler 
CKİT, CD10 ve katepsin K ile pozitiftir. Keratin 7 ne-
gatif ya da nadir-dağınık hücrede pozitiftir. mTOR yo-
lağı genlerinde mutasyonlar izlenir(22).

Düşük	 Dereceli	 Onkositik	 Tümör	 (DOT) düşük 
dereceli çekirdekli solid bir neoplazidir. Kesit yüzü 
kahve-bej renkli küçük tümörlerdir. Solid ve sıkı yu-
valar halinde büyüme paterni gösterirler ancak fokal 
tübüler, tübüloretiküler ve trabeküler büyüme paterni 
de izlenebiilir.Karakteristik olarak sıklıkla keskin sınır-
lı ödematöz alanlarla saçılmış düzensiz dağılan hücre-
ler görülür. Neoplastik hücreler keratin 7 ile eksresyon 
gösterirken, CKİT ile ekspresyon göstermez. mTOR 
yolağı genlerinde mutasyonlar izlenir(23).

Bifazik Hiyalinizan Psammomatöz Renal Hücreli 
Karsinom nadir bir bifazik tümördür. Büyük hücreler 
tübüller, papillalar ve asiner yapılar oluştururken, kü-
çük hücreler hiyalinize bazal membran maddesi etra-
fında glomeruloid ve yuva paterninde kümelenirler. Tü-
mör çok sayıda psammoma cisimciği içeren sklerotik 
stroma sahiptir. Bi-allelik NF2 kaybı gösterir(24).

	 Ters	Polariteli	Papiller	Renal	Neoplazi
Daha önceleri papiller renal hücreli karsinomun bir 

alt tipi olarak değerlendiriliyordu.
Düşük dereceli çekirdekleri ters polarite gösteren ve 

dallanan papiller yapılar izlenen eozinofilik tümörün 
neoplastik hücreleri GATA3 ile pozitifken, vimentin 
ile negatiftir. Neoplastik hücreler AMACR ile değişken 
boyanmalar gösterebilir(25). Rekürren KRAS mutasyon-
ları vardır ve trizomi 7/17 kaybı saptanır(26).
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Özet:
Herediter böbrek kanseri sendromları, üroonkoloji alanında genetik temelli kanser send-

romları hakkında en fazla kanıtın olduğu hastalık grubudur. Bu sendromlara yol açan genetik 
mekanizmaları bilmek, prognoz ve tedavi yaklaşımını belirlemede yol gösterici olurken, ta-
nımlanmış yolaklardaki moleküllere karşı hedefe yönelik tedaviler geliştirilmesinde önemli rol 
oynamaktadır. Böbrek tümörlü bir hastada altta yatan bir genetik bozukluk olup olmadığını 
araştırmak için klinik pratikte kullanılabilecek yaş 46 yıl olarak kabul edilirken, genetik test ve 
danışmanlık sendromik aileleri ve riskli bireyleri tespit etmek bakımından olmazsa olmazdır. 
Bu sendromlar multidisipliner bir ekiple deneyimli kurumlarda tedavi ve takip edilmelidir. 
Tedavide güncel yaklaşım; böbrek kanseri iyi prognozlu olan sendromlarda presemptomatik 
izlem ve indeks lezyonun 3 cm’e ulaşması durumunda nefron koruyucu cerrahi uygulanması 
iken, daha kötü prognozlu olan sendromlarda izlem yapmadan cerrahi tedavi uygulamaktır. 
Anjiyomyolipomlar ise 4 cm üstünde embolizasyon, hedefe yönelik tedavi veya cerrahi ile 
tedavi edilmelidir.

Abstract:
Hereditary kidney cancer syndromes have the most common evidence on the genetic 

based cancer syndrome in urooncology field. The awareness of the genetic mechanisms related 
with these syndromes play role on increased knowledge on prognosis, guidance of treatment 
approach and providing molecule targeted therapies. The age at which clinical suspicion for 
genetically based kidney cancer is 46 years, and genetic testing and counselling is essential to 
detect families with this syndrome and individuals at risk for kidney cancer. These syndromes 
should be managed in an experienced tertiary center with a multidisciplinary team condition. 
The current treatment approach includes presymptomatic surveillance for favourable prog-
nostic kidney tumor till to tumor size becoming up to 3 cm, and nephron sparing surgery when 
tumor size reachs 3 cm, while immediate surgical treatment without surveillance in worse 
prognostic kidney cancer. Preoperative embolizaiton, targeted treatment or surgery should be 
recommended for angiomyolipoma with tumor size more than 4 cm.

 Giriş

Böbrek Kanserleri, geniş bir histopatolojik yelpa-
zeyi kapsamakta olup, tek bir tip hastalık olarak ele 
alınmaması gerekmektedir. Dünya Sağlık Örgütü’nün 
2022 yılında güncellediği ve 5. baskısını yayınladı-
ğı böbrek tümörü sınıflamasında 22 histopatolojik alt 
tip tanımlanmıştır(1). Güncellenen bu sınıflamadaki en 

önemli yenilik; ‘moleküler olarak tanımlanan renal kar-
sinomlar’ alt başlığının açılmasıdır. Bu başlık altında 
toplanan histopatolojik alt tiplerin ortak özelliği gene-
tik mutasyonlar ile ilişkili olan ve moleküler yolakları 
çok iyi tanımlamış tümörler olmasıdır. Yeni geliştirilen 
bu sınıflama ile böbrek kanserinde bireyselleştirilmiş 
tedavi yöntemlerinin daha etkin kullanılabilmesi hedef-
lenmektedir. 
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Yeni tanımlanan moleküler temelli bu histopatolojik 
alt tiplerin yanında, böbrek kanserinin çok iyi bilinen 
histolojik alt tiplerinin eşlik ettiği daha önce tanımlan-
mış ‘Herediter (ailesel) Böbrek Kanseri Sendromları’ 
bulunmaktadır(2). Ailesel geçişli böbrek kanseri olma-
sının yanında eşlik eden birçok farklı organ tutulumu 
bilindiği takdirde bu sendromları tanımak ve uygun te-
davi yaklaşımlarını uygulamak, başta ürologlar olmak 
üzere üroonkoloji ile ilgilenen herhangi bir disiplin için 
oldukça önemli olacaktır.

Bu bölümde; Herediter Böbrek Kanseri Sendromları 
hakkında genel bilgiler ve güncel tedavi yaklaşımları 
kanıta dayalı tıp zemininde okuyuculara aktarılacaktır. 

	 Herediter	Böbrek	Kanserleri’ne	Genel	Bakış
Girişte değinildiği gibi, böbrek kanseri tek bir histo-

patolojik alt tipten oluşmamaktadır. Herbir histopatolo-
jik alt tip; farklı genetik ve moleküler yolaklardan kö-
ken alan, farklı klinik davranış gösteren ve tedavi yanıtı 
farklı olan ayrı birer hastalık olarak ele alınmalıdır(3). 
Herediter böbrek kanserleri, kapsadığı her histolojik alt 
tip için genotip-fenotip korelasyonun en iyi ortaya çık-
tığı hastalıklar olması nedeniyle bu sendromlarda çok 
iyi tanımlanmış moleküler yolaklar üzerinden hedefe 
yönelik tedavilerin geliştirilmesine olanak sağlaması 
bakımından tüm böbrek kanserlerinin yönetimine tec-
rübe aktarımının yapılabildiği öncü rol oynamaktadır. 

Bununla birlikte, bu sendromlarda böbrek kanseri 
dışındaki bulguların yönetimi multidisipliner bakış açı-
sının kazanımı açısından önem arz etmektedir. 

Herediter böbrek kanserleri ile ilgili bir başka husus 
ise genetik aktarımlı olan bu sendromlara sahip aile bi-
reylerinin tanı, tedavi ve hatta araştırma konusundaki 
katılımcı tutumlarının bu sendromlar hakkında yüksek 
bilimsel kanıtlar oluşmasını sağlamasıdır.

 Herediter Böbrek Kanserleri’nin
 Genel Klinik Özellikleri

Klinik pratikte karşılaşılan böbrek tümörlerinin he-
rediter olup olmadığını anlamamıza yardımcı olacak 
bazı ipuçları bulunmaktadır. Bunların başında, iyi bir 
anamnez ile elde edilen ailede böbrek tümörü varlığı 
gelmektedir. Fizik muayenede inspeksiyon ile bu has-
taların başta cilt olmak üzere böbrek tümörü dışındaki 
bulguları tespit edilebilmektedir. 

Klinik pratikte sık karşılaşılan sporadik böbrek kit-
leleri genellikle geç başlangıçlı (ortalama 6. dekad), tek 
taraf böbrekte (unilateral) ve tek odaklı (unifokal) gö-
rülmekteyken; herediter böbrek kanserleri genellikle 
erken başlangıçlı (3. veya 4. dekad), her iki böbrekte 

(bilateral) ve çok odaklı (multifokal) ortaya çıkmakta-
dır(2). Farkındalığı yüksek olan ailelerde riskli bireyle-
rin çocukluk döneminden itibaren erken takibe alındığı 
olgularda böbrek kitleleri tek taraflı ve tek odaklı yaka-
lanabilme şansına sahiptir.

Herediter böbrek kanserlerinde, tümörün erken yaş-
ta görülmesi oldukça önemli bir klinik durumdur. Bu 
konu ile ilgili olarak, 608 herediter böbrek tümörü ile 
SEER veritabanından elde edilen 106624 sporadik böb-
rek tümörü vakasının karşılaştırıldığı Amerika Birleşik 
Devletleri merkezli bir çalışmada, Shuch ve ark.ları 
herediter böbrek kanseri için ortalama başlangıç yaşını 
39 yıl olarak bulurken, sporadik böbrek kanserleri için 
63 yıl olarak bulmuşlardır(4). Araştırmacılar, yaptıkları 
ileri istatistiksel analiz ile, genetik temelli böbrek tü-
mörü yüksek şüphesi için kestirim yaşını 46 yıl olarak 
bulmuşlardır.

Yukarıdaki temel ve güncel bilgiler ışığında, Ame-
rikan Üroloji Derneği (AUA) Renal Kitle ve Lokalize 
Renal Kanser Klavuzu 9. Maddesi’nde ‘46 yaş altın-
daki renal maligniteli her hastaya ve multifokal veya 
bilateral renal kitleli veya kişisel veya aile hikayesinde 
ailesel renal neoplastik sendrom anamnezi olan has-
talara genetik danışmanlık önerilmelidir.’ ifadesiyle 
klinik pratikte genetik temelli böbrek kanserlerine yak-
laşımın nasıl olması gerektiğini belirlemiştir(5). 

 Böbrek Kanseri ve Genetik
Böbrek kanseri genetiğinin bilinmesi yukarıda de-

ğinildiği gibi ilişkili moleküler yolakların çok iyi ta-
nımlanması aracılığıyla hedefe yönelik tedavilerin ge-
liştirilmesine olanak sağlamasının yanında prognozun 
belirlenmesi, riskli bireylerin tespit edilmesi ve böbrek 
tümörü dışı bulguların birlikte yönetildiği multidisip-
liner tedavi algoritmleri belirlemek açısından oldukça 
önemlidir.

Böbrek kanseri gelişiminde sorumlu olan ya da bu 
potansiyele sahip birçok genetik mutasyon tanımlanmış 
olmakla birlikte bunlar arasından herediter böbrek kan-
seri sendromları ile ilişkili genler en iyi bilinenleridir. 

Aşağıdaki Tablo 1’de Herediter Böbrek Kanseri 
Sendromları ile ilişkili genler ve bu gen mutasyonları 
ile ilişkili böbrek kanseri histolojik alt tipleri özetlen-
miştir.

Herediter böbrek kanserlerinde mutasyona uğramış 
genler farklı olsa da aralarında önemli ortak özellikler 
bulunmaktadır. Bu ortak özellik; bahsi geçen genlerin 
hücre içi enerji, beslenme ve oksijen metabolizmala-
rında rol oynayan moleküllerin ekspresyonlarından 
sorumlu olmasıdır. Bu nedenle; böbrek kanserlerinin 



BÖBREK KANSERİNDE HEREDİTER SENDROMLAR VE GÜNCEL YAKLAŞIMLAR26

hücresel atipi veya metaplazi zemininde morfolojik de-
ğişimler gösteren tümörlerden farklı olarak ‘aşırı meta-
bolizma hastalığı’ şeklinde kabul edilebileceği hipotez 
edilmiştir(2). 
Tablo 1. Herediter Böbrek Kanserleri’nde görülen 
histolojik	alt	tipler	ve	bu	sendromlar	ile	ilişkili	genler

Şekil	1, herediter böbrek kanserlerinde ilişkili gen-
lerin hücre içi metabolizmalardaki görevlerini betimle-
mektedir.

Şekil 1. Genetik böbrek kanserleri ile ilişkili genler hücreiçi 
enerji ve oksijen metabolizmasında rol almaktadır. (Linehan 
WM, Srinivasan R, Schmidt LS. The genetic basis of kidney 
cancer: a metabolic disease. Nat Rev Urol. 2010 May; 7 (5): 
277-85.) 

 1. Von-Hippel Lindau (VHL) Sendromu

Von-Hippel Lindau (VHL) Sendromu, herediter 
böbrek kanserleri arasında en sık görülenidir. İlk defa 
1904 yılında Von-Hippel ardından 1926 yılında Lindau 
isimli oftalmologlar tarafından öncelikle bir göz hasta-
lığı olarak tanımlanmıştır(6, 7). Takip eden yıllarda, diğer 
organ tutulumlarının gösterilmesi ile göze sınırlı bir 
hastalıktan öte bir sendrom olduğu anlaşılmış ve 1964 
yılında Melmon ve Rosen tarafından ilk defa bugün 
bildiğimiz ‘Von-Hippel Lindau Sendromu’ tanımı kul-

lanılmıştır(8). VHL Sendromu ile ilgili bir diğer önemli 
keşif ise 1993 yılında Latif ve ark’larının VHL geninin 
tam lokalizasyonunun tanımlaması olmuştur(9). 

En sık görülmesinin yanında, daha önce tanımlan-
dığı için literatürdeki kanıt sayısının fazla olması ve 
genetik ve moleküler yolakların çok detaylı gösterilmiş 
olması özellikleriyle VHL Sendromu’nun tanı, tedavi 
ve takip protokolleri diğer tüm herediter böbrek kanse-
ri sendromları için referans olma özelliği taşımaktadır. 
Bu nedenle, bu bölümde VHL Sendromu hakkındaki 
kanıtlar daha detaylı aktarıldıktan sonra diğer herediter 
böbrek kanserleri hakkındaki bilgiler paylaşılacaktır.

 1a. VHL Sendromu Genetik ve
	 Moleküler	Yolakları

VHL geni, Latif ve ark.’ları tarafından 1993 yılında 
3.kromozomun kısa kolunda ‘3p25 ve 3p26’ lokasyo-
nunda gösterilmiştir(9). Kısaca özetlenecek olursa; VHL 
geninin kodladığı VHL Protein kompleksi hücreiçi ok-
sijen metabolizmasının kontrolünde kavşak bir rol oy-
namaktadır(2). VHL Proteininin kontrol ettiği hipoksi ile 
indüklenen faktör (HIF) molekülleri oksijenin hücreiçi-
ne girişini kolaylaştırarak hücrenin hipoksik koşullara 
adaptasyonunu sağlamaktadır(3). Normoksi koşulların-
da VHL geni HIF proteinlerini yıkarak oksijen ve glu-
kozun hücreiçine girişini kontrol ederken, hipoksi ko-
şullarında HIF molekülleri yıkılmadan ortamda birikir 
ve vaskuler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), trom-
bositten elde edilen büyüme faktörü (PDGF) ve Glut-1 
moleküllerinin sayısını artırarak hücreiçine oksijen ve 
glukoz girişini artırır. Bu fizyolojik süreç, VHL geninin 
mutasyonu sonucu eksprese edilen mutant VHL pro-
teini ile patolojik bir duruma dönüşür. VHL gen mu-
tasyonunda, bu kez normoksi koşullarında HIF mo-
lekülleri yıkılmadan ortamda birikerek VEGF, PDGF 
ve Glut-1 molekülleri ile hücreiçine ihtiyaç fazlası ok-
sijen ve glukoz girişini artırarak aşırı metabolizmaya 
yol açar. Bu durum, ‘böbrek kanserinde psödohipoksi 
(yalancı hipoksi)’ fenomeni ile açıklanmaktadır(10). İh-
tiyaç fazlası oksijen ve glukozun hücreiçine girişi aşırı 
metabolizmayı tetikleyerek kontrolsüz hücre büyüme-
sini ve renal hücreli kanser gelişimini başlatır(2). Bu 
kavşaktaki, bir diğer molekül olan memelide rapamisin 
hedefi (mTOR) proteini, HIF üretimini kontrol etmek 
suretiyle bu metabolizmada rol almaktadır. 

Günümüzde, yukarıda tanımlanan bu genler ile iliş-
kili moleküllere karşı geliştirilen hedefe yönelik tedavi-
ler temel olarak berrak hücreli histolojik alt tipte olmak 
üzere klinik pratikte yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Bu tedaviler; sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib 
ve lenvatinib gibi tiroizn kinaz inhibitörlerini, temsi-

Sendrom
von Hippel-Lindau (VHL)
Herediter Papiller Böbrek Kanseri 
(HPBK)
Birt-Hogg-Dubé (BHD) 
Herediter Leiomyomatozis
Böbrek Kanseri 
SDH ilişkili böbrek kanseri

Tuberosklerosis (TS)

Histolojik Alt Tip
Berrak hücreli
Tip 1 Papiller

Kromofob
Tip 2 Papiller

Berrak Hücreli 
Onkositom
Anjiyomyolipom 

İlişkili	Gen	
Von Hippel Lindau (VHL) geni
MET geni

Folliculin (FLCN) geni
Fumarat hidrataz (FH) geni

Süksinat dehidrogenaz
(SDHB, SDHC ve SDHD) genleri
TSC1 ve TSC2 genleri



BÖBREK KANSERİNDE HEREDİTER SENDROMLAR VE GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 27

rolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitörlerini, be-
vacizumab gibi monoklonal VEGF antikorunu ve yeni 
HIF-2a inhibitörü Belzutifanı içermektedir(2, 11).

Bu moleküller ve ilgili hedefe yönelik tedaviler Şe-
kil 2’de gösterilmiştir.

Şekil 2. VHL-HIF moleküler yolağında geliştirilen hedefe yö-
nelik tedaviler (Linehan WM, Srinivasan R, Schmidt LS. The 
genetic basis of kidney cancer: a metabolic disease. Nat Rev 
Urol. 2010 May; 7 (5): 277-85.) 

VHL gen mutasyonu; Herediter VHL Sendromu’n-
da otozomal dominant kalıtım ile bir sonraki kuşaklara 
aktarılmaktadır. VHL ekspresyonundan sorumlu gen 
alellerinden birinin otozomal dominant aktarıldığı bu 
yüksek riskli bireylerde diğer allelin ortalama 3. veya 4. 
dekadda kazanılmış bir mutasyonu sonucu semptoma-
tik fenotip ekspresyon, yani böbrek hücreli karsinom 
gelişimi olmaktadır. 

VHL gen mutasyonu; sadece VHL Sendromlu bi-
reylerde görülmeyip, aynı zamanda sporadik berrak 
hücreli böbrek hücreli karsinom vakalarında da sapta-
nabilmektedir(12). Bu olgularda, VHL Sendromlu birey-
lerden farklı olarak her iki gen allelindeki mutasyon ya-
şam boyu kazanılmaktadır. Bu durum, ailesel olmayan 
sporadik VHL Sendromlu bireylerin daha geç yaşta (5. 
veya 6. dekadda) semptomatik olması ile sonuçlanmak-
tadır. 

Herediter ve sporadik VHL Sendromlu böbrek kan-
seri vakalarındaki genetik mutasyonların farklı zaman 
sekanslarındaki genotip-fenotip ekspresyonu, genetik 
zeminli kanser sendromları için tanımlanmış ‘Knud-
son’ın Çift Vuruş Hipotezi’ ile açıklanmaktadır(13).

 1b. Von Hippel-Lindau Sendromu’nda
 Böbrek Kanseri

VHL Sendromu’nda görülen böbrek kanseri berrak 
hücreli histolojik alt tiptir. Genetik böbrek kanserleri-
nin ortak özelliği olan her iki böbrekte, çok odaklı ve 
tedavilere rağmen nüks edebilme özellikleri bu send-

romda da görülmektedir. VHL Sendromlu hastalarda % 
35-75 aralığında böbrek kanseri veya böbrek kisti gö-
rülme sıklığı vardır(2, 14). Bu hastalarda, böbrek kanseri 
sendromun diğer bulgularına göre en geç ortaya çıkan 
klinik bulgu olmakla birlikte, sporadik böbrek kanser-
lerine göre ortaya çıkışı erken yaşta olup; ortalama 39 
yıldır(14). Bu bölüm yazarının da araştırmacılarından ol-
duğu Avrupa Üroloji Derneği Genç Akademik Ürolog-
lar Böbrek Tümörü Çalışma Grubu’nun çok merkezli 
bir çalışmasında incelenen 96 VHL Sendromlu olgu-
nun ortalama yaşı 38 yıl olarak bulunmuştur(15). VHL 
Sendromu’nda böbrek kanserinin yıllık büyüme oranı 
0.37 cm/yıl olup, bu sayı sporadik böbrek kanserlerinde 
görülen 0.43 cm/yıl oranından yavaştır(16). Öte yandan 
VHL Sendromlu bireylerin böbrek kanseri büyüme 
oranları yaşa göre incelendiğinde; 42 yaş altındaki genç 
bireylerde büyüme hızının (0.52 cm/yıl), 60 yaş üstün-
deki yaşlı bireylerden (0.32 cm/yıl) daha hızlı olduğu 
gösterilmiştir. 

 1c. Von Hippel-Lindau Sendromu’nda
	 Böbrek	Kanseri	Dışı	Bulgular

Böbrek kanseri sendromlarında diğer organ tutu-
lumlarını bilmek, bu sendromları tanımak adına olduk-
ça önemlidir. VHL Sendromu’nda böbrek dışı tutulum-
lar merkezi sinir sistemi ve diğer organlar olmak üzere 
ikiye grubta sınıflandırabilir(14). Merkezi sinir sistemi 
tutulumları görülme sıklığına göre şu şekilde sıralana-
bilir; Kraniospinal hemanjioblastomlar (%60-80, en sık 
beyincik), retinal hemanjiobasltomlar (%25-60) ve ku-
lakiçi endolenfatik sak tumor (%10-15). Merkezi Sinir 
Sistemi dışı diğer organ tutulumları da sıklığa göre şu 
şekildedir; pankreatik kistler (%35-75), epididim veya 
tuba-ovarian kistadenomlar (25-60) ve sürrenal feokro-
mositoma (%10-25). 

Böbrek kanseri dışı tutulumların ortalama görülme 
yaşı en erken 22 yıl en geç 36 yıl aralığında değişmek-
le birlikte, tümü böbrek hücreli kanserden önce ortaya 
çıkmaktadır. 

 1d. Von Hippel-Lindau Sendromu’nda
	 Genetik	Danışmanlık	ve	Presemptomatik	İzlem

VHL Sendromu; %80 oranında ailesel (herediter) ve 
%20 oranında sporadik görülmektedir. Herediter form-
da otozomal dominant olarak bir sonraki kuşaklara ka-
lıtımsal aktarım yapılırken, sporadik VHL Sendromun-
da de-novo mutasyonlar görülmektedir(17). Sendrom, 
genetik bir mutasyon zemininde ortaya çıktığı için ge-
netik danışmanlık oldukça önemlidir. Klinik bulgularla 
VHL Sendromu’ndan şüphenilen bir olgu genetik test 
için Tıbbi Genetik birimlerine yönlendirildikten sonra 
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genetik mutasyon tespit edildiği takdirde bu olgu ‘in-
deks birey’ olarak tanımlanır. Ardından, indeks bireyin 
dikey ve yatay birinci derecede akrabaları genetik ve 
klinik olarak tanımlandıktan sonra indeks birey merke-
ze alınarak bir ‘aile soyağacı’ çıkarılır. Bu soyağacında-
ki riskli bireyler, yakın takibe alınır. Bu bireylerin nasıl 
takip edileceği hususunda uluslararası üroloji klavuzla-
rına geçen yüksek düzeyli öneriler olmamakla birlikte, 
deneyimli araştırmacıların fikir birliği ile oluşturulan ve 
klinik pratikte kabul gören takip protokolleri vardır(17). 
Bu protokollere göre, VHL Sendromlu asemptomatik 
riskli aile bireyleri 16 yaşından itibaren yıllık ultrason 
ve 2 yılda bir -tercihen kontrastlı- manyetik rezonans 
görüntüleme ile böbrek kistleri ve böbrek kanseri açı-
sından takip edilmelidir.

Genetik danışmanlığın klinik pratikteki önemini 
gösteren Danimarka merkezli bir çalışma; genetik test 
öncesi (1990’dan önce) dönemde VHL Sendromu’nda 
ortanca yaşam beklentisinin 45 yıl olduğunu, genetik 
test ve danışmanlık döneminde (1990 sonrası) ortanca 
yaşam beklentisinin 64 yıla çıktığını göstermiştir(18). 
Genetik danışmanlık, sendromik ailelerin tanınması ile 
riskli bireylerin tespiti ve onların yakın takibi ve zama-
nında tedavi verilmesi kaskadı (Presemptomatik İzlem) 
ile beklenen yaşam süresinde artış sağlamaktadır. Bu-
nunla birlikte, VHL sendromu iyi bilinen diğer genetik 
kanser sendromları ile karşılaştırıldığında (Ör: Nöro-
fibromatozis-1, Nörofibromatozis-2, Ailesel Adenom-
yomatozis Poli ve Gorlin Sendromları) halen ortalama 
yaşam beklentisi en düşük genetik kanser sendromu 
olarak öne çıkmaktadır(19). 

Genetik Danışmanlık ve takip eden Presemptomatik 
İzlem, multidisipliner çalışma anlayışının en üst düzey-
de olduğu kurum ve kişilerce yapılabilecek bir proto-
koldür(20). Bu nedenle; çoklu organ tutulumlarını organ 
bazında ayrı ayrı ve farklı kurumlarda değerlendirmek 
yerine, bu hastaların tek bir merkezde multidisipliner 
çalışabilecek kurumlara yönlendirilmesi en doğru yak-
laşım olacaktır.

 1e. Von Hippel-Lindau Sendromu’nda
 Böbrek Kanserlerinin Yönetimi

Genetik test ve presemptomatik izlem protokolünün 
uygulanmadığı 1990’dan önce, VHL Sendromu’nda-
ki bilateral ve multifokal tümörlere yaklaşım ‘bilate-
ral nefrektomi + renal replasman tedavileri’ şeklinde 
idi(21-23). Bu yaklaşımda amaç, hastanın kanser yükünü 
azaltırken kaybolan böbrek fonksiyonlarının diyaliz 
veya böbrek transplantasyonu ile sağlanması idi. İki ta-
raflı nefrektomi ve renal transplantasyon yapılan VHL 

Sendromu olan 32 hastalık bir çalışmada hastaların 5 
yıllık yaşam beklentisinin %65 olduğu bildirilmiştir(24). 
Kısaca, bu hastalarda oldukça maliyetli ve morbid cer-
rahi tedaviler uygulanmasına rağmen ortalama yaşam 
süresi hedeflenen sürenin altında kalmaktı idi. Bu al-
goritmde hastalar onkolojik sağkalıma ulaşsa da yaşam 
kalitesi ve kanser dışı genel sağkalım düşük idi(25). 

VHL Sendromu’nda genetik danışmanlığın uygu-
lanmaya başladığı yıllarda üroloji pratiğinde nefron 
koruyucu cerrahinin de yaygınlaşmaya başlaması, bu 
hastaların tedavi yaklaşımında dramatik değişimi bera-
berinde getirmiştir. Riskli bireylerin yakın takibi böb-
rek kanserlerinin çoğunlukla nefron koruyucu cerrahiye 
elverişli erken evrelerde tespitini beraberinde getirmiş-
tir. (Presemptomatik İzlem) Nefron koruyucu cerrahi 
ile onkolojik sağkalım sağlanırken, renal fonksiyonlar 
korunarak genel yaşam kalitesinin de yüksek tutul-
ması hedefine ulaşılması amaçlamıştır(26). Öte yandan, 
presemptomatik izlem altındaki bu hastalara ne zaman 
nefron koruyucu cerrahi yapılması gerektiği önemli bir 
soru olarak ortaya çıkmıştır. Bu sorunun cevabı, Duffey 
ve ark.ları tarafından 2004 yılında yapılan bir çalışma-
da verilmiş ve bu çalışmanın sonuçları halen bugünki 
tedavi yaklaşımının da belirleyicisi olmuştur(27). Bu 
çalışmada araştırmacılar, toplam 248 VHL Sendromlu 
böbrek kanseri olgusunu iki gruba ayırarak incelemiş-
tir. Birinci grupta (n: 124) indeks böbrek kitlesi 3 cm 
boyuta ulaşana kadar presemptomatik izlem yapılıp kit-
le 3 cm’e ulaşınca nefron koruyucu yapılan hastalar yer 
alırken, ikinci grup (n: 124) indeks tümörü tanı anında 3 
cm üstü olup direkt cerrahi uygulanan hastalardan oluş-
makta idi. Bu çalışmanın 3 ana çıktısı bulunmaktaydı: 
1) Araştırmacılar, ilk gruptaki hastaların %97 oranında 
nefron koruyucu girişimler ile tedavi edilirken, ikinci 
grup için bu oranın %69’da kaldığını istatistiksel an-
lamlılıkla (p<0.0001) göstermiştir. 2) Renal transplan-
tasyon ihtiyacı ilk grupta %0 iken ikinci grupta %7 idi. 
(p: 0.02) 3) Uzun dönem takibi yapılan hastalardan ilk 
gruptaki 108 hastanın hiçbirinde metastaz görülmez-
ken, ikinci gruptaki 73 hastanın 20’sinde (%27) metas-
taz görülmüştür. İndeks tümör boyutu 3 cm üstü olan 
ikinci gruptaki hastalarda tümör boyutu arttıkça metas-
taz riskinin giderek arttığı bulunmuştur.

Bu çalışma, hem VHL Sendromu’nda hem de diğer 
genetik böbrek kanseri sendromlarından uygun olan-
larında ‘3 cm kuralı’nı literatüre ve klinik pratiğe ka-
zandırmıştır. Günümüzde, VHL Sendromlu bireylerde 
seçkin tedavi yaklaşımı ‘presemptomatik takiplerde 
indeks tümör boyutu 3 cm’e ulaşıncaya kadar aktif 
izlem, presemptomatik takiplerde veya tanı anında in-
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deks lezyon 3 cm ve üstü olduğunda nefron koruyucu 
cerrahi uygulanması’ şeklindedir. 

 VHL Sendromu’nda Nefron Koruyucu Cerrahi 
Cerrahi teknik olarak, tümör enükleasyonu uygu-

lanabilen her vakada ilk önerilen yöntemdir. Enük-
leasyona uygun olmayan vakalarda kama rezeksiyon 
ile geleneksel parsiyel nefrektomi yapılmalıdır. VHL 
Sendromlu bireylerde indeks tümör 3 cm’e ulaşıldı-
ğında yapılacak nefron koruyucu cerrahi sırasında 
teknik olarak uygun her tümör ve kist boyut ve sa-
yıdan bağımsız bir şekilde eksize edilmelidir. Bu ne-
denle, tüm tümörler enükleasyon veya rezeksiyon ile 
tedavi edilirken, tüm kistler duvarında bulunan berrak 
hücrelerin potansiyel malign karakterinden ötürü ek-
size edilmeli ve kist tabanı fulgure edilmelidir. Derin 
parankimal ya da tamamen endofitik olan tümörler, 
sağlam parankim hacmine zarar vermemek adına teda-
vi edilmeden bırakılabilmektedir(28). Bu hastalarda tek 
bir seansta en az 20 tümörün rezeke edildiği toplam 30 
hastaya yapılan 34 parsiyel nefrektomi vakasının bil-
dirildiği bir çalışmada yaklaşık 5 yıllık takipte kansere 
özgü ve genel sağkalım %100; kansersiz sağkalım %97 
olarak raporlanmıştır. Bu hastaların hiçbirisinde renal 
transplantasyon uygulanmazken 1 hastanın hemodiya-
liz tedavisi ile takip edildiği bildirilmiştir(29).

Aynı böbrekte kanserin nüks etmesi bu hastalarda 
sıkça karşılaşılan bir durumdur. Yakın takiplerde sapta-
nan nüksler nefron koruyucu cerrahiye elverişli olduğu 
takdirde yapılabildiği kadar nefron koruyucu cerrahi ile 
devam edilmelidir. Bu konuda yapılan çalışmalar hem 
iki taraflı hem de soliter böbrekli hastalarda tekrarlanan 
parsiyel nefrektomi operasyonlarının uygulanabilirli-
ğini göstermiştir(30, 31). Öte yandan, bir maliyet analizi 
çalışmasında tekrar eden nefron koruyucu cerrahilerin, 
radikal nefrektomi yapılıp hemodiyaliz ile takip edilen 
hastalara göre yaşam boyu daha uygun maliyet avantajı 
sağladığı gösterilmiştir(32). 

Şekil 3’te, bu bölüm yazarının VHL Sendromlu bir 
hastada uyguladığı ve aynı seansta 5 tümörün ve 16 
kistin eksize edildiği nefron koruyucu cerrahi operas-
yonundan bir resim gösterilmektedir.

Gerek yaş gerekse artmış ko-morbidite nedeniyle 
opere olamayan hastalarda kriyoterapi veya HIFU gibi 
ablasyon teknikleri de bu hastalara nefron koruyucu 
girişimler olarak seçilmiş vakalarda başarıyla uygula-
nabilmektedir(27).

Tekrar eden nefron koruyucu operasyon veya ablas-
yon tedavilerine rağmen sık nüks eden ve sağlam pa-
rankimin kalmayacağı öngörülen veya venöz tromboz 

ve pelvikaliksiyel/renal sinüs invazyonu gösteren lokal 
ileri vakalarda hasta ile paylaşılmış bir karar alınarak 
radikal nefrektomi uygulanmalıdır.

Şekil 3

	 Cerrahi	Öncesi	Multidisipliner	Hazırlık
Her cerrahi işlem öncesi detaylı hazırlık yapılması 

morbidite ve mortaliteyi azaltan önemli etmenlerin ba-
şında gelirken, çoklu organ tutulumun olduğu bu ge-
netik böbrek kanseri sendromlarında daha fazla önem 
taşımaktadır(26). Bu hastalarda yapılacak cerrahi öncesi 
anestezi ekibi merkezi sinir sistem hemanjioblastomla-
rı açısından nöroloji ve nöroşirurji ile, feokromositoma 
açısından endokrinoloji ile detaylı konsültasyonlar yap-
malıdır. Bunun yanında renal fonksiyonların nefroloji 
ile değerlendirilmesi, çıkarılabilecek kitle ve kist sayısı 
ile lokalizasyonu deneyimli üroradyoloji ile görüşül-
mesi gerekmektedir. Genetik böbrek kanserlerinin he-
defe yönelik tedavilerden daha fazla fayda görebilmesi 
bu hastalarda neoadjuvan tedavilerin medikal onkoloji 
ile değerlendirilmesini öne çıkarmaktadır. 

Cerrahi endikasyonu verilen hastada, iki taraflı böb-
rek tutulumunda önce hangi taraftan başlanacağına 
karar vermede sintigrafik değerlendirmeler, tümörün 
büyüklüğü ve kompleksitesi ile cerrahi ekibin tercih ve 
deneyimi rol oynamaktadır.

 1f. VHL Sendromu’nda Belzutifan Tedavisi
Belzutifan, VHL-HIF yolağında HIF-2a molekülü-

nü hedefleyen bir hedefe yönelik tedavidir. VHL Send-
romlu bireylerde tedavi edici amaçlı kullanımı Amerika 
Birleşik Devlerlteri’nde FDA tarafından onaylanmıştır. 
Bu onay, böbrek tümör çapı 3 cm altında olan 61 VHL 
hastası ile yapılan faz 2 tek kollu prospektif bir çalış-
manın sonuçlarına göre verilmiştir(11). Bu çalışmada, 22 
aylık takip sonunda hastaların %49’unda parsiyel ya-
nıt alınırken, %98.4’ünde hastalık progrese olamadan 
stabil kalmıştır. Böbrek tümörlerinin yanında pankreas 
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kistlerinin %77’si ve santral sinir sistemi hemanjioblas-
tomlarının %30’u tedaviye yanıt vermiştir. Yan etki ne-
deniyle hastaların %11.5’i tedaviyi bırakırken, 24 hafta 
sonra tedaviye devam %52 oranında bildirilmiştir. 

Bu sonuçlara göre yüksek etkinlik ve düşük yan etki 
profili ile Belzutifan, VHL Sendromlu hastaların teda-
visine çok değerli katkı sunacak gibi görünmektedir. 
Bununla birlikte, henüz ülkemizde ruhsatlandırılmadığı 
için klinik pratikte kullanılmamaktadır.

	 2.	Herediter	Papiller	Böbrek	Kanseri
	 (HPBK)	Sendromu	

Bu sendromda, 7. kromozomdaki hepatosit büyü-
me faktörü için hücre yüzey reseptörü ekspresyonun-
dan sorumlu MET geninde mutasyon görülmektedir(2). 
Bu mutasyon sonucunda, tip 1 papiller histolojik alt 
tip böbrek hücreli karsinom görülmektedir. Bu mutas-
yonun otozomal dominant aktarıldığı ailesel sendrom 
herediter papiller böbrek kanseri sendromu olarak ad-
landırılır ve bu sendromda böbrek tümörü dışı organ 
tutulumu bildirilmemiştir(26).

Bu sendromda görülen papiller böbrek hücreli 
kanserler, ‘3 cm kuralı’ protokolü ile takip ve tedaviye 
uygun olan genelde yavaş ve iyi seyirli böbrek tümör-
leridir.

Mutasyonu bu sendrom ile sonuçlanan MET geninin 
moleküler yolağı üzerinden bir tirozin kinaz inhibitörü 
olan Kabozantinib hedefe yönelik tedavisi geliştirilmiştir.

 3. Birt-Hogg-Dubé (BHD) Sendromu
Bu sendromda, 17. kromozom kısa kolunda kodla-

nan Folikülin geninin mutasyonu görülmektedir. Fo-
likülin, HIF üretiminin kontrolunu sağlayan mTOR 
yolağında inhibitör olarak rol oynamaktadır ve mutas-
yonunda ortamda HIF molekülü birikmektedir. 

Birt-Hogg-Dubé Sendromu’nda görülen böbrek tü-
mörleri kromofob hücreli böbrek hücreli karsinom, hib-
rid onkositik tümör ve onkositom olup, genellikle iyi 
prognozlu tümörlerdir(2, 33). Bu sendromda da iyi prog-
nozlu bu tümörler ‘3 cm kuralı’ protokolüne uygun 
tedavi ve takip olanağı sunmaktadır.

Bu hastalarda böbrek tümörü dışındaki bulgular fo-
likülom gibi benign deri tümörleri ile pulmoner kistler 
ve akciğer hamartomlarıdır(33). 

 4. Herediter Leiyomyomatozis ve Böbrek 
Hücreli Kanser (HLRCC) Sendromu
Krebs Siklusu, hücreiçi mitokondride besinlerden 

oksidatif fosforilasyon ile ATP enerjisi elde edilen bir 
biyokimyasal döngüdür(34). Bu döngü içinde fumaratın 

malata dönüşümünü sağlayan fumarat hidrataz enzimi-
ni kodlayan genin mutasyonu sonucu bu sendrom geli-
şir. Bu sendromda görülen böbrek kanseri, daha önce 
tip 2 papiller histolojik alt tip olarak tanımlanan çok 
kötü prognozlu ve agresif bir böbrek kanseridir(35). Bu 
histolojik alt tip, günümüzde, WHO 2022 Böbrek Tü-
mörü Sınıflaması’nda moleküler böbrek tümörleri baş-
lığında ‘Fumarat Hidrataz mutasyonu böbrek kanseri’ 
olarak ayrı bir tanı şeklinde ele alınmaktadır(1).

Oldukça agresif ve kötü prognozlu olan bu histo-
lojik alt tipin tedavisinde ‘3 cm kuralı’ uygulanmaz. 
Erken parankimal infiltrasyon ve uzak metastaz ris-
kinin yüksek olduğu bu hastalarda boyuttan bağımsız 
şekilde anamnez ve görüntülemelerde bu tümörden 
şüphelenildiğinde beklenmeksizin geniş parankim re-
zeksiyonu ile parsiyel nefrektomi yapılmalıdır.

Bu sendromda herediter olgularda klinik şüphe, eş-
lik eden deri ve uterus leiyomyomatozislerin görülme-
sidir.

 5. Herediter Süksinat Dehidrogenaz
	 Eksikliği	Böbrek	Kanseri	Sendromu

Süksinat Dehidrogenaz (SDH) enzimi de, enerji üre-
timinin sağlandığı Krebs Siklusu enzimidir(34). Bu genin 
SDH B, C ve D alt tipleri vardır ve bu alt tiplerin herbiri 
ile ilişkili ayrı böbrek kanseri histolojik alt tipi ilişkilen-
dirilmiştir(36, 37). SDH-B gen mutasyonunda onkositom 
görülürken, SDH-C ve SDH-D gen mutasyonunda kötü 
prognozlu ve agresif seyirli berrak hücreli böbrek hüc-
reli karsinom görülmektedir. Süksinat Dehidrogenaz 
mutasyonu ilişkili böbrek kanseri de WHO 2022 Böb-
rek Kanseri Sınıflamasında moleküler böbrek tümörleri 
başlığında ayrı bir tanı olarak değerlendirilmektedir(1).

SDH-C ve SDH-D gen mutasyonlarında görülen 
agresif ve kötü prognozlu berrak hücreli böbrek kan-
serinde ‘3 cm kuralı’ uygulanmadan, boyuttan bağım-
sız ve bekletilmeksizin geniş parankim eksizyonu ile 
parsiyel nefrektomi yapılamalıdır. 

Herediter sendromlarda paraganglioma ve feokro-
mositoma eşlik eder ve sporadik vakalardan bu şekilde 
ayrılabilir.

 6. Herediter Tuberoskleroz
Bu sendrom, Tuberoskleorz-1 (TSC1) ve Tuberosk-

leroz-2 (TSC2) genlerinin mutasyonu sonucu oluş-
maktadır(2). Bu iki genin kodladığı Hamartin (TSC1) 
ve Tuberin (TSC2) genleri normal koşullarda mTOR 
proteinini inhibe ederek HIF üretimini azaltır. Bu ben-
ler mutasyona uğradığında mTOR inhibe olamaz ve or-
tamda HIF birikimiyle renal tümörogenez indüklenir(38). 
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Herediter formu otozomal dominant kalıtım göstere-
rek bir sonraki kuşağa aktarılır. 

Tuberoskleroz sendromunda en sık benign böbrek 
tümörü olan anjiyomyolipom görülmektedir. Çok nadi-
ren berrak hücreli böbrek hücreli karsinom görülebilir. 
Böbrek dışı bulgular ise kutanöz anjiofibrom ve pulmo-
ner lenfanjiomatozisdir(39).

Anjiomyolipom benign bir tümör olması nedeniyle, 
tuberosklerozda böbrek tümörü yönetimi diğer send-
romlardan farklıdır. Bu hastalarda tedavideki temel iki 
hedef mortaliteye yol açacak kanamayı önlemek ve 
nefrektomi yapmadan renal fonksiyonları korumaktır. 
Anjiyomyolipom boyutu 4 cm’e ulaşıncaya kadar takip 
edildikten sonra hastalara nefron koruyucu cerrahi öne-
rilebilir. Kitlenin boyutunun artmış olduğu durumlarda 
(genelde 7 cm ve üstü) operasyon öncesi anjioemboli-
zasyon uygulanarak hem boyutta azalma beklenir hem 
de vasküler beslenim azaltılarak intraoperatif kanama 
riski en aza indirilir. Bunun yanında, bir mTOR inhi-
bitörü olan Everolimus ile 6 aylık tedavi sonrasında 
Tuberoskleroz Sendromlu hastaların anjiyomyolipom 
boyutunda ortalama % 50 oranında azalma görüldüğü 
randomize plasebo kontrollu çift kör çalışma ile görste-
rilmiştir(40). Uygun olan hastalarda anjioembolizasyon 
öncesi daha az invaziv tedavi olarak önerilmelidir. Dev 
anjiyomyolipomu olan ve yaşamı tehdit edebilecek acil 

kanama ile gelen hastalarda ise radikal nefrektomi en 
uygun seçenektir.

 Sonuç 
Herediter böbrek kanseri sendromları, üroonkoloji 

alanında genetik temelli kanser sendromları hakkında 
en fazla kanıtın olduğu hastalık grubudur. Bu sendrom-
lara yol açan genetik mekanizmaları bilmek, prognoz 
ve tedavi yaklaşımını belirlemede yol gösterici olurken, 
tanımlanmış yolaklardaki moleküllere karşı hedefe yö-
nelik tedaviler geliştirilmesinde önemli rol oynamakta-
dır. Böbrek tümörlü bir hastada altta yatan bir genetik 
bozukluk olup olmadığını araştırmak için klinik pra-
tikte kullanılabilecek yaş 46 yıl olarak kabul edilirken, 
genetik test ve danışmanlık sendromik aileleri ve riskli 
bireyleri tespit etmek bakımından olmazsa olmazdır. 
Bu sendromlar multidisipliner bir ekiple deneyimli ku-
rumlarda tedavi ve takip edilmelidir. Tedavide güncel 
yaklaşım; böbrek kanseri iyi prognozlu olan sendrom-
larda presemptomatik izlem ve indeks lezyonun 3 cm’e 
ulaşması durumunda nefron koruyucu cerrahi uygu-
lanması iken, daha kötü prognozlu olan sendromlarda 
izlem yapmadan cerrahi tedavi uygulamaktır. Anjiyom-
yolipomlar ise 4 cm üstünde embolizasyon, Everolimus 
veya cerrahi ile tedavi edilmelidir.
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Özet:
Bu derlemede, küçük böbrek kitlelerinin artan insidansı ile yönetiminde kullanılan mini-

mal invaziv cerrahi yaklaşımlar incelenmiştir. Aktif izlem, böbrek fonksiyonlarını en az etki-
leyen yöntem olmakla birlikte, onkolojik kontrol sağlamaz. Termal ablasyon, cerrahiye uygun 
olmayan ancak aktif izleme de alınamayan hastalarda, uygun yerleşimli kitlelerde kullanıla-
bilir. Parsiyel nefrektomi, en iyi onkolojik kontrolü sağlarken, böbrek fonksiyonlarını radikal 
nefrektomiye göre daha iyi korur. Laparoskopik ve robot yardımlı minimal invaziv yaklaşım-
lar, kısa yatış süresi, azalmış kanama ve postoperatif ağrı ile açık cerrahiye göre avantaj 
sağlamaktadır. Bu çalışmada, minimal invaziv tekniklerin kullanımı ve kılavuz önerileri ele 
alınmıştır.

Abstract:
This review discusses minimally invasive surgical techniques utilized for the treatment of 

small renal masses, which are on increasing incidence. Active surveillance is the least harmful 
approach for renal function; however, it does not ensure oncological management. Thermal 
ablation is applicable for patients who are not candidates for surgery and are also unfit for 
active surveillance based on the appropriate mass localization. Partial nephrectomy provides 
superior oncological control while maintaining kidney function more effectively than radical 
nephrectomy. Laparoscopic and robot-assisted minimally invasive techniques offer benefits 
compared to open surgery, including shorter hospitalizations, less blood loss, and postoper-
ative pain.

	 1.	Giriş

Böbrek kanseri, hem erkeklerde hem de kadınlarda 
en sık teşhis edilen ilk on kanser arasında yer almak-
tadır. 2023 yılı tahminlerine göre ABD’de yaklaşık 
82.000 yeni böbrek kanseri vakası teşhis edilmiş ve bu 
hastalıktan dolayı 15.000 ölüm meydana gelmiştir(1). 

Tarihsel olarak, renal kortikal neoplazmaların tanısı, 
klasik üçlü semptomlarla birlikte gelmiştir: yan ağrısı, 
palpe edilen kitle ve hematüri(2). Ancak, karın görün-
tülemesindeki artış, asemptomatik böbrek tümörlerinin 
daha sık tespit edilmesine yol açmıştır(3). Bu durum, 
yeni tespit edilen renal kortikal neoplazmaların evrele-
mesinde gerilemeye neden olmuş, kitlelerin %70’inden 
fazlası küçük ve organla sınırlı kalmış, bunlar arasında 

çapı 4 cm’ye kadar olan kontrast tutan renal kortikal 
neoplazmalar olan küçük böbrek kitleleri (KBK) yer 
almıştır(4). KBK yönetiminde bir zamanla değişimi 
yaşanmıştır(2). Başlangıçta radikal nefrektomi sonrası 
diyalize bağımlı olacak hastalar için uygulanan parsi-
yel nefrektomi, giderek tümörü bu yönteme uygun olan 
diğer hastalarda da uygulanmaya başlanmıştır. Son 25 
yıl içinde bilgi ve teknolojideki büyük ilerlemelerle bir-
likte mevcut uygulamalar dramatik bir şekilde değiş-
miştir. KBK için radikal nefrektomi, yıllar içinde par-
siyel nefrektomi, termal ablasyon ve aktif izlem (Aİ) 
gibi organ koruyucu seçeneklerle yer değiştirmiştir(5, 

6). Son yirmi yılda, KBK için nefron koruyucu tedavi 
seçenekleri parsiyel nefrektominin kullanımının 2008 
civarında radikal nefrektomiyi geride bırakmasıyla art-
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mıştır(7). Kriyocerrahi, mikrodalga, radyofrekans ve di-
ğer ablasyon türlerini içeren perkütan termal ablasyon, 
hedeflenen lezyon alanında nekroz oluşturmak için ısı 
veya dondurma kullanan minimal invaziv tekniklerdir. 

Bu derlemede KBK’nin yönetiminde kullanılan mi-
nimal invaziv cerrahi yöntemler ve güncel kılavuz öne-
rileri ile ilgili güncel literatür hakkında bilgi vermeyi 
amaçladık.

 2. Epidemiyoloji
KBK’lerin %20-30’u benign olup, bunlar arasında 

onkositoma, anjiomiyolipom, papiller adenom ve me-
tastaz yapmayan diğer birçok tümör bulunur. Görüntü-
leme yöntemleri, KBK’lerin değerlendirilmesinde çok 
önemli bir rol oynasa da benign, indolen (yavaş seyirli) 
ve agresif malign tümörler arasında kesin bir ayrım ya-
pamaz(8). Tüm KBK’lar aynı değildir. Bunların %80’i 
malign tümörleri, yaklaşık %20’si ise genellikle onko-
sitoma, yağdan fakir anjiomiyolipoma (AML) ve papil-
ler adenom gibi benign lezyonları temsil eder(9). Ma-
lign tümörlerin büyük bir kısmı (%60-70) düşük grade 
olup, nadiren metastaz yapar; bu tümörler genellikle 
yavaş ilerleyen lezyonlar olarak adlandırılır. Ancak, 
%20-30’u potansiyel olarak agresif tümörlerdir ve bu 
grubun %15-35’i yüksek grade, %10-40’ı lokal olarak 
ilerlemiş, %3-12’si ise senkron metastazlara sahiptir(10). 
2020 yılında yayınlanan bir MUSIC-KIDNEY çalışma-
sı, cerrahi olarak çıkarılan kitlelerin %11’inin benign 
olduğunu bildirmiştir ki bu oran önceki raporlara göre 
oldukça düşüktür(11). 

	 3.	Küçük	Renal	Kitleler	İçin
	 Güncel	Kılavuz	Önerileri

Böbrek kanseri için önerilerde bulunan kılavuzlar 
arasında Avrupa Üroloji Derneği (EAU)(12), Amerikan 
Üroloji Derneği (AUA)(5, 6), National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN)(13) ve Amerikan Klinik On-
koloji Derneği (ASCO)(8) yer alır. AUA ve NCCN kı-
lavuzlarına göre, başlangıç değerlendirmesi kapsamlı 
bir metabolik panel, tam kan sayımı, idrar tahlili, çoklu 
evreli batın görüntüleme ve evreleme için akciğer gö-
rüntülemesini içermelidir. 2023’te Amerikan Radyoloji 
Koleji, RHK evrelemesi için akciğer röntgeni yerine to-
raks BT kullanımını önermiştir, çünkü BT, pulmoner ve 
intratorasik nodal metastazların tespitinde daha yüksek 
hassasiyete sahiptir(14).

EAU, AUA ve ASCO kılavuzları, KBK’li hastalarda 
kronik böbrek hastalığına (KBH) ilerleme riskini en aza 
indirmek için cerrahi tedavi olarak parsiyel nefrektomi-
yi önermektedir. Radikal nefrektomi ise yalnızca belirli 
kriterlere uyan hastalar için düşünülmelidir. AUA’ya 

göre, parsiyel nefrektominin zor olduğu, diğer böbreğin 
sağlıklı olduğu ve böbrek fonksiyonlarının iyi olduğu 
durumlarda radikal nefrektomi uygulanabilir. Ablatif 
teknikler ise seçilmiş hastalarda alternatif bir seçenek 
olarak görülmektedir.

Aİ ise tüm kılavuzlarda belirli hastalar için bir se-
çenek olarak önerilmektedir. AUA, müdahale riskinin 
onkolojik faydaları aştığı, risk-fayda analizinin belirsiz 
olduğu ve böbrek kitlesi 2 cm’den küçük olan hastalar-
da Aİ’yi önermektedir. EAU kılavuzları ise kırılgan ve 
ek hastalıkları olan hastalar için Aİ’yi tavsiye etmek-
tedir. NCCN, yaşam beklentisi düşük veya yaygın ek 
hastalıkları olan hastalarda Aİ’yi önermektedir. ASCO, 
cerrahi komplikasyon riski yüksek olan veya yaşam 
beklentisi 5 yıldan az olan hastalar için mutlak Aİ endi-
kasyonu olduğunu belirtmektedir. Aİ uygulanan hasta-
lar, başlangıçta 3-6 ayda bir abdomen görüntülemesi ile 
takip edilmeli ve tümör büyümesi izlenmelidir.

Tedavi sonrası izleme ise ablasyon tedavisi alan 
hastalarda 6 ay içinde batın görüntülemesi yapılmasını, 
ardından yıllık takiplerin sürdürülmesini önermektedir. 
Cerrahi tedavi sonrasında ise, hastalar 3-12 ay içinde 
bazal görüntülemesi yapılmalı ve ardından yıllık olarak 
laboratuvar testleri ile karın ve akciğer görüntülemesi 
yapılmalıdır. 

Günlük ürolojik uygulamalar kılavuzların kapsa-
mından farklı olabilir. Bilinçli karar verme sürecinin as-
lında hasta tercihleri ve hastaya özgü durumlar tarafın-
dan şekillendirilmesi en doğru olanıdır. Hasta görüşleri 
tedavi kararlarında önemli bir rol oynasa da, hastaların 
kaygıları ve tanı veya tedavi seçeneklerine duydukları 
düşük güven, bu süreci zorlaştırabilir ve her hasta bu 
sürece eşit derecede katılamayabilir(15). Böbrek kitlesi 
tanısı konmuş hastalarla yapılan küresel ankette, has-
taların %43’ünün tanılarını tam olarak anlamadığı ve 
%29’unun tedavi kararlarına hiç katılmadığı, tamamen 
hekimlerine güvendiği ortaya çıkmıştır(16). 

AUA üyeleri arasında yapılan bir ankette, ürologlar 
radikal nefrektomi ile parsiyel nefrektomi arasındaki 
tercihi belirlerken tümör boyutu, derinliği ve yerleşimi-
ni dikkate almıştır. Akademik hastanelerde görev yapan 
ve uzmanlık eğitimi almış ürologlar, radikal nefrektomi 
seçme olasılığı daha düşük olan grupta yer almıştır; bu 
da parsiyel nefrektomi yapma konusunda daha fazla gü-
ven duyduklarını ve böbrek fonksiyonlarını korumanın 
önemini daha fazla vurguladıklarını göstermektedir(17).

	 4.	Tanıda	Dikkat	Edilmesi	Gerekenler
KBK’ların başlangıç değerlendirmesi için kontrastlı 

BT veya MRI tercih edilmektedir. Böbrek ultrasonog-
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rafisi ise kistik ile solid böbrek kitlelerini ayırt etmek 
ve Aİ sırasında tümör boyutunu izlemek için kullanı-
labilir(14). 

Kontrastlı BT, böbrek kitlelerinin değerlendirilme-
sinde, RHK evrelemesinde ve belirsiz böbrek kitleleri-
nin yeniden değerlendirilmesinde en yaygın kullanılan 
yöntemdir. Standart protokol üç fazdan oluşur: kont-
rastsız, kortikomedüller ve geç faz. Kontrastsız fazda 
70 Hounsfield biriminin (HU) üzerindeki lezyonlar, be-
nign hiperdens kistler olarak tanımlanırken, −10 ila −20 
HU arasında olanlar AML olarak sınıflandırılır(18). Bu-
nunla birlikte, yağdan fakir AML varyantları bu özelliği 
göstermeyebilir(19). BT, 2cm’den küçük KBK’leri %90 
hassasiyetle RHK tespit ederken, 2 cm’den büyük böb-
rek kitlelerinde neredeyse %100 tespitini sağlar. 

Renal kitle biyopsisi (RKB), böbrek kitlelerinin ta-
nısını doğrulamak ve tedavi yönetimine yön vermek 
amacıyla kullanılan bir tanı aracıdır. AUA, NCCN ve 
EAU kılavuzları, biyopsi sonuçlarının tedavi karar-
larını etkileyeceği hastalarda RKB’nin düşünülmesi 
gerektiğini belirtmektedir. Ancak, biyopsi sonuçlarına 
bakılmaksızın cerrahi müdahaleyi tercih eden genç ve 
sağlıklı hastalarda ya da sadece konservatif yönetim ya-
pılabilecek komorbid yaşlı hastalarda RKB önerilme-
melidir. RKB, özellikle malignite varlığını doğrulamak 
için fokal ablasyon tedavisi öncesinde şiddetle tavsiye 
edilir, çünkü 3 cm’den küçük kitlelerde malign olma-
yan bir etiyoloji olasılığı %20-40 arasındadır.

RENAL nefrometri skoru(20), solid böbrek kitlele-
rinin karmaşıklığını beş temel özelliğe göre değerlen-
diren bir sistemdir. “RENAL” kısaltması şu özellikleri 
temsil eder: 

- R (Radius): Tümörün maksimum çapı,

- E (Exophytic or Endophytic): Tümörün böbrek 
dışına taşması (eksofitik) veya böbrek içinde kalması 
(endofitik),

- N (Nearness): Tümörün en derin kısmının böbrek 
sinüsündeki toplayıcı sisteme yakınlığı,

- A (Anterior or Posterior): Tümörün ön veya arka 
tarafta yerleşimi,

- L (Location): Tümörün böbreğin kutup çizgisine 
(polar line) göre konumu.

Bu skor sistemi, böbrek tümörlerinin cerrahi müda-
hale gereksinimlerini ve zorluk derecesini belirlemede 
yardımcı olur. 

RENAL skorunun klinik sonuçlarla önemli ilişkileri 
olduğu gösterilmiştir. Yüksek RENAL skorları, daha 
uzun sıcak iskemi süresi, komplikasyonların artışı, 

daha agresif patolojik özellikler ve daha yüksek tümör 
dereceleriyle ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, RENAL skoru 
ile progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım arasında 
negatif bir ilişki bulunmuştur(21). 

Şekil	1.	R.E.N.A.L.	Nefrometri	Skoru(20)

	 5.	Tedavi	Yöntemleri

KBK’leri için kullanılabilecek tedavi yöntemlerinin 
genel özeti, avantaj, dezavantaj ve endikasyonları tablo 
1’de özetlenmiştir(22).

	 Aktif	İzlem

AUA kılavuzları, cerrahi riskin onkolojik faydaların 
üzerinde olduğu hastalarda, özellikle sınırlı yaşam bek-
lentisi olan ve/veya yüksek cerrahi riske sahip komor-
bid hastalarda Aİ yöntemini önermektedir(5). Ayrıca, 2 
cm veya daha küçük KBK’ler için Aİ, düşük onkolo-
jik riskler nedeniyle makul bir tedavi stratejisi olarak 
kabul edilmektedir. KBK’lerin boyutunda veya klinik 
özelliklerinde meydana gelen değişiklikler, klinisyenler 
ve hastaların Aİ gecikmiş müdahaleye geçişine neden 
olabilir. 

70 yaş üzeri, KBK olan yaşlı hastalar, ek hastalıkları 
olsun ya da olmasın, cerrahinin artan morbiditeye yol 
açabileceği göz önünde bulundurularak değerlendiril-
melidir. Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve morbid 
obezite gibi komorbiditeleri olan hastalarda KBH geliş-
me riski anlamlı derecede artmaktadır. Bu nedenle, bu 
hasta grubunda nefron koruyucu tedavi yaklaşımlarının 
öncelikli olarak değerlendirilmesi daha uygun olacak-
tır. Ayrıca, kardiyovasküler riski yüksek olan ve yaşam 
beklentisi bir yılın altında olan hastalarda da benzer şe-
kilde cerrahi dışı tedavi seçenekleri dikkate alınmalıdır. 
Özellikle, yavaş büyüyen tümörleri ve ek hastalıkları 
olan yaşlı hastalarda Aİ, risk-fayda analizi ve kanser 
spesifik ölüm riskinin düşük olması göz önünde bulun-
durularak önerilen bir strateji haline gelmiştir(23). Bu 
yaklaşım, hastanın genel durumunu ve tedaviye bağlı 
olası komplikasyonları minimize etmeyi hedeflemekte-
dir(24).
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	 Ablatif	Yöntemler
Termal ablasyon, yaklaşık 30 yıldır bir tedavi yön-

temi olarak kullanılmaktadır(25). Artan deneyim ve tek-
nolojideki gelişmeler, bu süre zarfında komplikasyon 
oranlarını azaltmıştır. Perkütan termal ablasyon, rad-
yofrekans ablasyonu ve kriyoablasyonu içeren yöntem-
ler, 3 cm’den küçük solid KBK’larda nefron koruyucu 
yaklaşımlar olarak kabul edilmektedir. AUA, EAU ve 
NCCN kılavuzlarında, termal ablasyon, böbrek yet-
mezliği olan veya bu riski taşıyan, çoklu komorbiditesi 
olan yaşlı hastalarda Aİ ile birlikte bir seçenek olarak 
önerilmektedir(6, 12, 13). Radyofrekans ablasyonu ve kri-
yoablasyon, 3 cm’den büyük böbrek kitleleri için öne-
rilmemektedir, çünkü daha büyük lezyonlarda tedavi 
sonrası tümör kalma olasılığı artmaktadır. 

KBK olan hastalar, perkütan termal ablasyon teda-
visinin etkinliği ve zararları hakkında mevcut verilerin 
cerrahiye kıyasla daha fazla belirsizlik içerdiği konu-
sunda bilgilendirilmelidir. Bu nedenle, tedavi seçimi 
her hastanın tümör özellikleri, komorbiditeleri, tercih-
leri ve hastane volümü gibi koşullar göz önünde bu-
lundurularak bireyselleştirilmelidir. Özellikle, tedavi 
olarak perkütan termal ablasyonu tercih eden hastalar-
da, histolojik doğrulama sağlamak ve takip stratejisini 
şekillendirmeye yardımcı olmak amacıyla termal ablas-
yon öncesinde veya sırasında mutlaka RKB yapılmalı-
dır(26).

	 Cerrahi	Yöntemler

Parsiyel nefrektomi, özellikle KBK’leri olan hasta-
larda yüksek onkolojik ve böbrek fonksiyon sonuçları 
ile ilişkilendirilen etkili bir cerrahi prosedürdür(5, 12, 13, 

26). Aynı zamanda çıkarılan tümörle ilgili tam patolojik 
bilgi sağlayarak, termal ablasyonun tekrarlayan seans-
larıyla zaman zaman ortaya çıkabilecek onkolojik be-
lirsizliği en aza indirir. Parsiyel nefrektomi, hastaların 
küçük bir kısmında ürolojik komplikasyonlarla ilişki-
lendirilebilir, ancak bu komplikasyonların çoğu konser-
vatif yöntemlerle başarıyla yönetilebilir. The Delayed 
Intervention and Surveillance for Small Renal Masses 
(DISSRM) veri tabanında cerrahi müdahale yapılan 
KBK’lerin %77’si parsiyel nefrektomi ile tedavi edil-
miş(27). Ancak, Amerikan Cerrahlar Koleji’nin Kanser 
Komisyonu ve Amerikan Kanser Derneği tarafından 
oluşturulmuş olan NCDB (National Cancer Database) 
veri tabanında yapılan çalışmada bu oran sadece %57 
olarak bildirilmiş(28). Parsiyel nefrektominin başlıca 
amaçlarından biri böbrek fonksiyonlarını korumaktır 
ve özellikle tek böbreği olan, bilateral veya multifokal 
hastalığı bulunan ya da önceden var olan KBH veya 
proteinürisi olan hastalar için son derece önemlidir. Bu 
hastalarda böbrek fonksiyonunun korunması, uzun va-
deli sağkalım ve yaşam kalitesi açısından kritik bir rol 
oynar(29).

Yaklaşım
Aktif	İzlem

Ablasyon

Minimal	invaziv	parsiyel	
nefrektomi

Açık	parsiyel	nefrektomi

Radikal	nefrektomi

Avantajlar
En az invaziv ve en çok nefron korunan stratejidir. 
Çoğu küçük tümörün metastaz olasılığı düşüktür 
ve takip görüntülemeleri ile güvenli bir şekilde 
yönetilebilir.

Radikal nefrektomiye göre daha fazla nefron korunur. 
Ameliyathane dışında (perkütan olarak) yapılır.
3 cm’den küçük tümörler için, parsiyel nefrektomi 
ve radikal nefrektomi ile karşılaştırılabilir metastaz 
riski vardır.
Lokal kanser kontrolü (> %97).
Sıcak iskemi 20-25 dakika sınırlı tutulduğunda böbrek 
fonksiyonları korunur. 
Minimal invaziv cerrahidir (ağrı az, morbidite ve 
iyileşme süresi açık parsiyel nefrektomiye göre daha 
kısadır.)
Lokal kanser kontrolü (> %97). Böbrek fonksiyon 
korunumu minimal invaziv yaklaşımla benzer

Lokal kanser kontrolü (> %97). Lokalize tümörler 
için etkili ve tekrarlanabilir cerrahidir. Robotik veya 
laparoskopik tekniklerle minimal invaziv cerrahi, ağrı, 
morbidite ve iyileşme süresini azaltmıştır.

Dezavantajlar
Tümör yerinde kalır ve tedavi edilmez. 
Tümörün malign ya da benign olup olmadığı (biyopsi 
yapılmazsa) bilinmez.

Kanserin %10’a kadar yetersiz tedavi edilme olasılığı 
vardır (%90 başarı). 
Patolojik tanı tümör tamamiyle rezeke edilmediği için 
doğru olmayabilir.

Yüksek kompleksitedeki tümörler ve deneyimi sınırlı 
cerrahlar için artan komplikasyon riski.
Pozitif cerrahi sınırlar ve lokal nüks riski.

Yüksek morbidite (artmış hastane yatışı, daha uzun 
iyileşme, yan tarafta kalıcı herniasyon riski).
Radikal nefrektomiden daha yüksek komplikasyon 
oranı.
7 cm’ye kadar olan tümörler parsiyel nefrektomi ile 
tedavi edilebilir. Tüm böbreğin çıkarılması durumunda 
böbrek fonksiyonları %35-50 azalır.

Endikasyonlar
Küçük tümörler, 
Sınırlı yaşam beklentisi,
Cerrahiye uygun olmayan hastalar.

O böbrekte daha önceki tümör cerrahisi. 
Cerrahi için uygun olmayan veya aktif izlem 
istemeyen hastalar.

<5 cm’lik kitleler için en yaygın cerrahi. 
Düşük ve orta kompleksitede (ve seçilmiş yüksek 
kompleksitede) tümörler için en iyisi.

Orta- ve yüksek karmaşıklıkta tümörlere sahip hastalar.

Orta ila büyük tümörler (10-12 cm’ye kadar). Yüksek 
tümör kompleksitesi. Radikal nefrektomiden sonra 
GFR’nin > 45 olması.

Tablo	1.	Küçük	böbrek	kitlelerinin	yönetimine	yönelik	yaklaşımların	avantajları,	dezavantajları	ve	endikasyonları(22)
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Parsiyel nefrektomide cerrahi teknikler arasında 
açık, laparoskopik ve robot yardımlı yaklaşımlar yer 
almaktadır. Kılavuzlar, teknik seçiminde cerrahın tec-
rübesine bırakılmasını önermekte ve onkolojik sonuç-
lar açısından teknikler arasında bir fark izlenmemekte-
dir. Ancak günümüzde, özellikle robotik platformların 
yaygınlaşmasıyla minimal invaziv yaklaşımlar giderek 
daha fazla tercih edilmektedir. Laparoskopik ve robot 
yardımlı yaklaşımlar, açık teknikle karşılaştırıldığında 
daha kısa hastanede yatış süresi, daha az kan kaybı, 
postoperatif ağrının azalması ve normal hayata daha 
hızlı dönüş ile öne çıkmaktadır(12). 

Parsiyel nefrektominin sonuçlarını etkileyen önemli 
faktörlerden biri hastane volümüdür. 8.753 hastayı kap-
sayan bir analizde, parsiyel nefrektomi morbiditesi ile 
hastane hacmi arasında ters, doğrusal olmayan bir ilişki 
gözlenmiş ve yıllık 35-40 vakada bir plato seviyesine 
ulaşılmıştır(30). Fransa’da 1.222 RAPN hastasını içeren 
bir çalışmada, hastane hacminin, cerrah hacmi gibi di-
ğer değişkenler ayarlandıktan sonra bile Trifecta başa-
rısının (komplikasyon olamamsı, sıcak iskemi süresinin 
<25 dakika ve negatif cerrahi sınırların sağlandığı) ana 
belirleyicisi olduğu gösterilmiştir(31). RECORd-2 adlı 
prospektif çalışmada ise, yıllık 60’tan fazla PN yapılan 
hastanelerin, pozitif cerrahi sınırların bağımsız bir ön-
görücüsü olduğu ortaya konmuştur(32).

Güncel literatür, parsiyel nefrektomi sonrası fonk-
siyonel sonuçların en önemli belirleyicisinin korunan 
vaskülerize böbrek parankimi olduğunu göstermekte-
dir(33). Tümör eksizyonu ve rekonstrüksiyon sırasında 
bu parametrenin optimize edilmesine yönelik çabalar, 
onkolojik sonuçlar tehlikeye atılmadığı sürece öncelikli 
olarak ele alınmalıdır. Kısacası nefron kitlesinin korun-
ması, böbrek fonksiyonlarının sürdürülmesi açısından 
kritik öneme sahiptir. 

Rezeksiyon, enükleorezeksiyon ve enükleasyon, 
başlıca üç rezeksiyon tekniğidir. Rezeksiyon tekniği, 
tümörün yerleşimi ve şekli, toplayıcı sistem ve damar-
larla olan ilişkisi ile cerrahın deneyimine bağlı olarak 
belirlenir. Tümörün bu anatomik yapılarla ilişkisi, cer-
rahi stratejinin seçiminde önemli bir rol oynar ve cerra-
hi sonuçları doğrudan etkileyebilir. 

Tümör enükleasyonu (ya da nefron koruyucu cerra-
hi sırasında minimal cerrahi sınırla tümörün künt çıka-
rılması) kavramı, birden fazla tümör nedeniyle yaşam 
boyu birçok cerrahi müdahaleye ihtiyaç duyan ailesel 
RHK hastalarında renal parankimi koruma amacıyla 
geliştirilmiştir(34). Bu teknik, böbrek dokusunu en üst 
düzeyde koruyarak, tekrar eden cerrahiler için uygun 
bir strateji sunmaktadır. Enükleasyonu, daha sonra 

sporadik RHK popülasyonunda değerlendirilmiş ve 
yapılan birçok çalışmada, geleneksel parsiyel nefrekto-
mi ile benzer onkolojik sonuçlar bildirilmiştir(35). Ge-
leneksel PN’de, tümörün çevresindeki normal böbrek 
parankiminin ince bir sınırı kasıtlı olarak çıkarılırken, 
enükleasyonda bu sınır minimumda tutulur. Ancak, 
enükleasyon ve geleneksel parsiyel nefrektomiyi kar-
şılaştıran çalışmaların çoğu retrospektif olup, standart 
bir patolojik inceleme uygulanmamıştır. Ayrıca, bu 
çalışmalarda enükleasyonun seçimi genellikle düzgün 
yüzeyli, homojen ve kapsüllü görünüm gibi pozitif 
görüntüleme özelliklerine dayanmaktadır(36). Enükleas-
yon, tümör psödokapsülü boyunca keskin olmayan bir 
diseksiyon ile gerçekleştirilir ve bu yapı birçok böbrek 
kanserinde mevcut olsa da, hepsinde bulunmaz. Psödo-
kapsül mevcut olduğunda, vakaların üçte birinde inva-
ziv kanser içerebilir ve bunun prognoz üzerindeki etkisi 
net değildir(37). Bu endişeler göz önüne alındığında, ba-
şarılı enükleasyonun yapılabilirliğini değerlendirmek 
için tümörün preoperatif radyolojik görüntüleme yön-
temleriyle büyüme paterni ve normal parankim ile olan 
sınırı dikkatlice incelenmelidir.

Parsiyel nefrektomide, güvenli rezeksiyonu kaliteli 
rekonstrüksiyon takip etmelidir. Minimal invaziv parsi-
yel nefrektomi sırasında kullanılan renorafi teknikleri, 
çeşitli nedenlerle gelişim göstermiştir. İlk laparosko-
pik parsiyel nefrektomi serilerinde, renorafinin amacı, 
doğru hemostaz ve toplayıcı sistemin kapatılmasıyla 
komplikasyonları en aza indirmekti. Günümüzde ise 
“nefron koruyucu renorafi” konsepti, vaskülarize olmuş 
parankim hacmini en üst düzeye çıkarmayı ve böylece 
nihai böbrek fonksiyonunu korumayı hedeflemektedir. 
Bu yaklaşım, yalnızca kanamanın durdurulmasını de-
ğil, aynı zamanda böbreğin işlevsel dokusunu koruma 
açısından da önem taşır(38). Renorafi, medüllar ve kor-
tikal olmak üzere iki kat şeklinde yapılabileceği gibi, 
tek kat olarak da uygulanabilir. Sütürizasyon teknikle-
rinin değerlendirildiği bir sistematik incelemede, tek ve 
çift kat renorafi arasında komplikasyonlar açısından bir 
fark olmadığı, ancak tek kat kapatmanın böbrek fonk-
siyonunun korunması açısından daha avantajlı olduğu 
vurgulanmıştır. Aynı derlemede, aralıklı ve devamlı 
sütür kullanımı arasında komplikasyon açısından fark 
bulunmadığı, ancak operasyon süresinin aralıklı sütür 
grubunda daha uzun olduğu bildirilmiştir(39). Sütür ma-
teryali olarak medüller renorrafide dikenli veya mono-
filaman sütürler kullanılabilir. Dikenli sütürler, renor-
rafi süresini kısaltsa da, özellikle kompleks kitlelerde 
dokuda oluşturdukları gerilim ve yırtılmaları önlemek 
amacıyla monofilaman sütürler kullanmaktayız. Mono-
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filaman sütürler, her iki uçtan gerilebilmesi sayesinde 
geniş tabanlı vakalarda avantaj sağlamaktadır.

AUA kılavuzları, sıcak iskemi süresinin 20-25 daki-
ka ile sınırlandırılmasının faydalı olduğunu belirtmek-
tedir(5). Sıcak iskemi süresi önemli olsa da, daha önce 
bahsedildiği gibi tümörün tam rezeksiyonu ve renora-
fi, öncelik verilmesi gereken unsurlardır. Sıfır iskemi 
tekniği (off-clamp), fonksiyonel sonuçları iyileştirebi-
lir; ancak bu her zaman uygun olmayabilir ve parsiyel 
nefrektomi sırasında görüş alanının azalmasına yol 
açabilir(40). Off-clamp parsiyel nefrektomi uygulanan 
hastalarda, on-clamp parsiyel nefrektomi yapılanlara 
kıyasla uzun dönem tahmini GFR (ortalama fark = 7 
mL/dak/1.73 m2) daha yüksek bulunmuştur. İskemi 
tekniklerinin karşılaştırıldığı bir meta-analizde, sıfır 
iskeminin sıcak iskemiye kıyasla daha yüksek pozitif 
cerrahi sınır oranları (%5.6’ya karşı %3.8, P < 0.01) ve 

lokal nüks (%3.1’e karşı %1.8, P = 0.13) ile ilişkili ol-
duğunu göstermiştir(41).

	 6.	Sonuç
Son yıllarda KBK’lerin yönetiminde minimal inva-

ziv yaklaşımlar önemli ilerlemeler kaydetmiştir. Robo-
tik parsiyel nefrektomi, laparoskopik cerrahi ve termal 
ablasyon gibi nefron koruyucu yöntemler, hastaların 
uzun vadeli böbrek fonksiyonlarını korurken onkolojik 
açıdan güvenli tedavi seçenekleri sunmaktadır. Aktif 
izlem de özellikle düşük riskli hastalarda başarılı bir 
şekilde uygulanmaktadır. Minimal invaziv cerrahi tek-
niklerin giderek artan kullanımı ile birlikte, her hastaya 
özel tedavi planları oluşturulmakta ve komplikasyon 
oranları azaltılmaktadır. Bu gelişmeler ışığında, mini-
mal invaziv yaklaşımlar KBK’lerin yönetiminde önem-
li bir rol oynamaya devam etmektedir.
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Özet:
Son yıllarda radyoterapideki teknolojik ilerlemeler, Stereotaktik Vücut Radyoterapisi 

(SBRT) ile yüksek doz tedavilerin bir veya birkaç fraksiyonda yüksek doğrulukla uygulana-
bilmesini mümkün kılmaktadır. Primer böbrek tümörlerinde standart olan cerrahinin uygun 
olmadığı durumlarda SBRT, alternatif bir tedavi seçeneği olarak değerlendirilebilir. Yapılan 
araştırmalar, SBRT’nin yüksek lokal kontrol ve semptom palyasyonu sağlarken düşük yan etki 
profili sunabileceğini ortaya koymaktadır. SBRT’nin non-invaziv olması, büyük tümörlerde 
bile etkinliğini sürdürmesi ve lezyonların böbrek lokalizasyonundan bağımsız olarak uygu-
lanabilmesi, diğer ablasyon yöntemlerine kıyasla avantajları olarak öne çıkmaktadır. Ancak 
daha geniş hasta gruplarını içeren uzun takip süreli çalışmalara ihtiyaç vardır.

Abstract:
In recent years, technological advancements in radiotherapy have enabled the high-pre-

cision application of high-dose treatments in one or a few fractions through Stereotactic Body 
Radiotherapy (SBRT). SBRT may be considered as an alternative treatment option in cases 
where standard surgical intervention is not feasible for primary renal tumors. Research indi-
cates that SBRT can provide high local control and symptom palliation with a low incidence 
of adverse effects. The non-invasive nature of SBRT, its ability to maintain efficacy even in the 
context of large tumors, and its independence from the renal lesion’s localization, highlight its 
advantages compared to other ablative methods. However, further long-term studies involving 
larger patient cohorts are necessary.

Lokalize böbrek tümörlerinin tedavisinde cerra-
hi standart tedavi yaklaşımıdır(1, 2, 3). Ancak cerrahinin 
mümkün olmadığı durumlarda, stereotaktik radyoterapi 
(SBRT), radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon 
ve kriyoablasyon gibi alternatif ablatif tedavi yöntem-
leri kullanılabilmektedir(1, 2, 3). 

SBRT, yüksek dozda radyasyonun bir ya da birkaç 
fraksiyonda uygulandığı gelişmiş bir radyoterapi yön-
temidir. Teknolojideki ilerlemeler, günlük görüntü kıla-
vuzluğu (IGRT), hareket takibi ve online adaptif tedavi 
stratejileri, günümüz modern SBRT’sini mümkün kıl-
maktadır. Böbrek tümörlerinin tedavisinde SBRT, yeni-
likçi bir nefron koruyucu tedavi alternatifidir.

Diğer ablatif tedavi yöntemleri ile kıyaslandığında, 
SBRT’nin temel farkı, invaziv olmayan bir prosedür ol-
ması ve hem daha büyük hem de santral lokalizasyonlu 
tümörlerde güvenli ve etkili bir şekilde uygulanabilme-
sidir. Ayrıca, tümör trombüsünün tedavisinde de kulla-
nılmaktadır(4).

Uluslararası kılavuzlara göre, ESMO cerrahi dışı 
tedavi seçeneklerini cerrahi açısından yüksek riskli ve 
frajil hastalarda, tek böbrekli, böbrek fonksiyonları bo-
zuk, herediter renal hücreli karsinom (RCC) ya da çok-
lu bilateral tümör varlığında veya cerrahiyi istemeyen 
hastalarda önermektedir(1). NCCN kılavuzu, evre I has-
talıkta seçili hastalarda ablatif tekniklerin uygulanabile-
ceğini belirtirken, SBRT’yi özellikle medikal inoperabl 
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hastalık varlığında önermektedir(2). EAU kılavuzunda 
ise SBRT alternatif tedaviler başlığı altında değerlen-
dirilmektedir(3).

SBRT ile ilgili yapılan çalışmalara baktığımızda, 
2019 yılına kadar çoğunun tek merkezli, retrospektif 
veya kısa takip süreli prospektif çalışmalardan oluştuğu 
görülmektedir(5). Bu çalışmalarda primer böbrek tümör-
lerinde SBRT uygulamalarının fizibilitesi, güvenliği ve 
etkinliği değerlendirilmiştir. International Radiosur-
gery Oncology Consortium for Kidney (IROCK) gru-
bunun yaptığı çok merkezli havuz analizinde ortalama 
2,6 yıllık takip süresinde toplam 223 hasta incelenmiş-
tir. Ortalama maksimum tümör çapı 43,6 mm (6-27,7 
mm) dir. 2 yıllık lokal kontrol, kanser spesifik sağka-
lım ve progresyonsuz sağkalım sırasıyla %97,8, %95,7 
ve %77,4; 4 yıllık ise %97,8, %91,9 ve %65,4 olarak 
bulunmuştur. Çok değişkenli analizlerde, büyük tümör 
hacmi ve multi-fraksiyone SBRT, daha kötü progres-
yonsuz sağkalım (PFS) ve kanser spesifik sağkalım 
(CSS) ile ilişkili bulunmuştur (risk oranı 1,16 [P <.01] 
ve 1,13 [P =.02], sırasıyla) ve daha kötü kanser spesi-
fik sağkalım (risk oranı 1,28 [P <.01] ve 1,33 [P =.01]) 
gözlenmiştir. Tedaviye bağlı Grade 3-4 toksisite oranı 
%1,3 olarak belirlenmiştir(5).

IROCK grubunun 2022 yılında yaptığı metaanaliz-
de, böbrek SBRT’nin 5 yıllık uzun dönem sonuçları 
sunulmuştur(6). 190 hastanın dahil edildiği analizde or-
talama yaş 73,6 idi. Hastaların %75’i sevk eden ürolo-
ğun inoperabl olarak kabul ettiği hastalardı. Ortalama 
tümör çapı 4 cm idi. Hastaların %29’unda tek böbrek 
bulunmaktaydı. Hastaların %83’ünde SBRT öncesi bi-
yopsi ile patolojik konfirmasyon yapılmış olup %85’i 
berrak hücreli subtiptedir. 5 yıllık lokal başarısızlık ora-
nı %5,5’tir. Başlangıç böbrek fonksiyonları ortalama 
baseline eGFR 60·0 mL/min per 1·73 m2 olan bu renal 
disfonksiyonlu grupta, 5 yılda ortalama 14·2 mL/min 
per 1·73 m2 gibi klinik olarak kabul edilebilir bir azal-
ma görülmüştür. Tek fraksiyon SBRT, multi-fraksiyona 
göre daha iyi lokal kontrol ve progresyonsuz sağkalım 
ile ilişkili bulunmuştur(6).

Hannan ve arkadaşlarının 2022 yılında yaptığı tek 
merkezli Faz II çalışmada toplam 17 hasta değerlendi-
rilmiştir(7). 1 yıllık lokal kontrol radyolojik olarak %94; 
RECIST kriterlerine göre %100 olarak bulunmuştur. 
Post-SBRT 1. yılda yapılan biyopsi örneklerinde yo-
ğun hiyalinizasyon ve fibrozis ile azalmış viable tümör 
hücreleri görülmüştür. Tedavi öncesi alınan biyopsi ör-
nekleriyle kıyaslandığında, post-SBRT biyopsilerdeki 
median ki-67 skorlarının %4’ten %1’e gerilediği bildi-
rilmiştir. Grade 2 ve üzeri yan etki gözlenmemiştir(7).

Faz II çok merkezli, non-randomize TROG 15.03 
FASTRACK II çalışması, patolojik olarak konfirme 
soliter RCC’de SBRT’nin etkinliğini ve yan etkilerini 
değerlendirmek üzere tasarlanmıştır(8). Medikal inope-
rabl veya teknik olarak yüksek riskli toplam 70 hastada 
ortalama tümör hacmi 4,6 cm (IQR 3,7-5,5) idi. 1 yıl-
lık lokal kontrol %100, kanser spesifik sağkalım %100 
idi. Genel sağkalım 1 yılda %100, 3 yılda %82 olarak 
rapor edilmiştir. Grade 3 yan etki oranı %10 olarak bil-
dirilmiştir (geçici abdominal veya yan ağrısı, bulantı 
ve kusma). Grade 4 toksisite gözlenmemiştir. 1 hastada 
post-SBRT diyaliz ihtiyacı gelişmiştir. Başlangıç eGFR 
değeri 61,1 mL/min per 1·73 m² (95% CI 56,5 ila 65,6) 
olup, tedavi başlangıcından itibaren 12 ayda -10,8 mL/
min per 1·73 m² (-13,1 ila -8,5), 24 ayda -14,6 mL/min 
per 1·73 m² (-17,1 ila -12,1) olarak değişmiş ve sonra-
sında plato çizmiştir(8).

İleri evre böbrek tümörlerinde inferior vena kava-
da trombüs varlığı gelişebilmekte ve bu durum kötü 
prognoza işaret etmektedir. Bu durumun çoğu zaman 
tek küratif tedavisi komplike bir cerrahidir. SBRT, bu 
hastalarda semptomların hafifletilmesi, cerrahi sonrası 
rekürrens veya ameliyat edilemez hastalık durumunda 
ya da cerrahi öncesi neoadjuvan olarak kullanılabilir(9). 
Tümör trombüslü RCC hastalarınde SBRT’nin etkinli-
ğini değerlendiren retrospektif bir analizde 15 hastada 
radyolojik yanıt oranı %58, semptom palyasyonu %100 
olarak bildirilmiştir(4).

Tüm bu veriler ışığında, International Society of 
Stereotactic Radiosurgery (ISRS), 2024 yılında primer 
böbrek tümörlerinin SBRT’si ile ilgili bir metaanaliz ve 
kılavuz yayınlamıştır(10). SBRT için ideal adaylar, tıbbi 
olarak ameliyat edilemeyen, cerrahiye uygun olmayan 
veya postoperatif diyaliz olasılığı yüksek olan ya da tek 
böbrekli hastalardır. SBRT öncesi biyopsi önerilmekte-
dir. Biyolojik efektif dozun alfa/beta değeri 10 alındığı 
zaman 72 Gy ve üzerindeki dozlarda lokal kontrol oran-
larının benzer olduğu bulunmuştur. Tek fraksiyonda 26 
Gy, 3 fraksiyonda 36-60 Gy, 4 fraksiyonda 48 Gy ve 5 
fraksiyonda 40 Gy en sık uygulanan tedavi şemalarıdır. 
Bu şemaların hepsi, tümör içerisinde daha yüksek doz-
ların elde edildiği heterojen doz dağılımlı SBRT planla-
rıdır (Şekil). Doz artırımının yapıldığı Faz I çalışmada, 
3 fraksiyonda dozun 48 Gy’den 60 Gy’ye çıkarılması-
nın katkısı gösterilememiştir(11). Tek fraksiyonda 25-26 
Gy, 5 cm’den küçük tümörler için standart tedavi yak-
laşımıdır. Üç fraksiyonda 42-48 Gy ya da 5 fraksiyon-
da 40 Gy, organ toleranslarını korumak için alternatif 
olarak kullanılabilir. 5 fraksiyonluk tedavilerin lokal 
kontrol oranları, 1-3 fraksiyona göre daha düşüktür.
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Şekil 1: Sol böbreğin alt polünde yerleşmiş ve 4 cm’den büyük 
olan renal hücreli karsinom tanısı almış hastaya SBRT uygula-
nırken kullanılan tedavi planının örnek görüntüleri. FASTRA-
CK II çalışmasının protokolüne uygun olarak, toplamda 42 Gy 
doz 3 fraksiyonda reçete edilmiştir.

RF ablasyon genellikle 4 cm ve daha küçük böb-
rek tümörlerinde inoperabl hastalarda kullanılmakta-
dır. Kriyoablasyon ise daha büyük tümörler için tercih 
edilebilir. Lezyon boyutu büyüdükçe lokal başarısızlık 
oranı artmaktadır(3). RF ve kriyoablasyonun aksine, 
SBRT için tümörün böbrekteki lokalizasyonu veya 
renal pelvise yakınlığı kısıtlılık teşkil etmez. RENAL 
nefrometri skoru SBRT için bir parametre değildir. Al-
manya’da yapılmış bir propensiti skor maç çalışmasın-
da, aynı enstitüde parsiyel nefrektomi ve SBRT uygula-
nan 70 hasta karşılaştırılmış ve her iki grup içinde lokal 
kontrol %98 olarak bulunmuş, genel sağkalım ve kan-
ser spesifik sağkalımda benzer sonuçlar elde edilmiş-
tir(12). Kanada’da yapılan bir maliyet analizinde SBRT, 
RFA kadar maliyet etkin bulunmuştur(13). RADSTER 
çalışması, SBRT ve termal ablasyonu randomize ola-
rak karşılaştırmaktadır ve sonuçları beklenmektedir 
(NCT03811665).

SBRT sonrası yan etkiler böbrekle ilişkili ve böbrek-
le ilişkili olmayan olarak iki gruba ayrılabilir. Non-re-
nal toksisite oranları Siva ve arkadaşlarının yaptığı bir 
analizde Grade 1-2 %21.4; grade 3 ve üzeri toksisite 
%3.8 olarak belirtilmiştir. Akut dönemde grade 1 hal-

sizlik; geç dönemde grade 1 göğüs duvarı ağrısı en sık 
görülen yan etkilerdir. SBRT sonrası renal toksisite, 
dikkat edilmesi gereken en önemli husustur. SBRT son-
rası diyalize girme oranı literatüre göre son derece az 
olsa da renal fonksiyonlarda azalma görülebilmektedir. 
GFR’deki azalma genellikle ilk iki yıl içerisinde görü-
lüp daha sonra bir plato izlemektedir(8). Karşı böbrekte 
kompensatuar bir GFR artışı olmaktadır(8). 

IROCK konsensusunda belirtildiği üzere, teda-
vi sonrası takip BT (renal fonksiyonlar izin veriyorsa 
kontrast ile) veya MR ile yapılabilir(6). Primer böbrek 
tümörleri, SBRT sonrası yıllar içinde küçülebilir(14). Bu 
sebeple, yanıt değerlendirme için kullanılan RECIST 
kriterleri SBRT sonrası problematik olabilir. Klasik 
olarak RFA sonrası görülen kontrast tutulumu rekür-
rensi işaret ederken, SBRT sonrası hastalık kontrol 
altında iken bile kontrast tutulumu paterni gösterebil-
mektedir(6). SBRT sonrası biyopsilerde tümör hücreleri 
görülebilir, ancak bunların klinik önemi bilinmemek-
tedir. 24 hastada 25 böbrek tümörünün SBRT sonrası 
yanıt değerlendirmesini araştıran bir çalışmada, yanıtı 
öngörmede volümetrik ölçümlerin lineer ölçümlerden 
daha erken bilgi vereceği tespit edilmiştir(15). Yine bu 
çalışmada hastaların %20’sinde tedavi sonrası erken 
dönemde geçici büyüme gözlenmiştir. Bu T1b ve üzeri 
tümörlerde daha belirgindir (8% vs 33%; P = .16). Bu 
muhtemelen radyoterapi sonrası gelişen inflamasyonla 
ilişkilendirilmektedir(15). Bu sebeple, FASTRACK II 
çalışma protokolünde, post RT ile görüntüleme tedavi 
sonrası 6 ayda CT ile yapılmaktadır(8). 

Özetle, böbrek SBRT, invaziv olmayan, güvenli ve 
etkili bir tedavi alternatifi olarak, cerrahiye uygun ol-
mayan ya da cerrahi istemeyen hastalar için tedavi se-
çeneği sunmaktadır. Ancak daha geniş hasta gruplarını 
içeren uzun takip süreli çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Özet:
Renal hücreli kanser (RHK), böbrek parankiminden kaynaklanan ve böbrek malignite-

lerinin yaklaşık %90’ını oluşturan bir tümör grubudur. Tanı anında genellikle sessiz seyreden 
bu hastalık, metastatik hale geldiğinde kötü prognoz ile ilişkilidir. Lokalize RHK’li hastalar-
da nefrektomi, tedavinin temel taşıdır; ancak cerrahi tedavi sonrası hastaların yaklaşık %20
-40’ında rekürrens gözlenir. Bu bağlamda, nüks riskini azaltmaya yönelik adjuvan sistemik 
tedavi yaklaşımları yüksek riskli hastalarda rekürrensi önlemek için incelenmiştir. Bu makale-
de, RHK’de adjuvan tedaviye yönelik güncel veriler özetlenmiştir.

Abstract:
Renal cell carcinoma (RCC) is a group of tumors originating from the renal parenchyma 

and accounting for approximately 90% of renal malignancies. This disease, which is usually 
indolent at the time of diagnosis, is associated with a poor prognosis when it becomes meta-
static. Nephrectomy is the cornerstone of treatment in patients with localized RCC; however, 
recurrence is observed in approximately 20-40% of patients after surgical treatment. In this 
context, adjuvant systemic treatment approaches aimed at reducing the risk of recurrence have 
been investigated to prevent recurrence in high-risk patients. This article summarizes current 
data on adjuvant therapy in RCC.

	 Yüksek	Riskli	RHK:	Tanım	ve	Prognostik	
Faktörler

Opere renal hücreli kanser (RHK) hastalarında çe-
şitli faktörlerin varlığında nüks riski artmaktadır. Bu 
faktörler hastalığın evresi, tümörün biyolojik özellikle-
ri ve hastanın genel sağlık durumu ile ilişkilidir. Nüks 
riskini artıran bazı önemli özellikler şunlardır: 

	 1.	Tümör	Evresi	ve	Derecesi

•	Evre: Evre 3 ve evre 4 hastalık, nüks riskinin daha 
yüksek olduğu evrelerdir. Evre 2 hastalarda da yüksek 
riskli alt gruplar bulunabilir, ancak evre 3 ve 4 daha 
yüksek nüks riski ile ilişkilidir.

•	 Tümör	 Boyutu: Büyük tümörler (örneğin, T3 
veya T4 evrelerinde) nüks riskini artırabilir. Özellikle 
7 cm’den büyük tümörler, daha yüksek risk grubuna 
girer.

•	Histolojik	Derece	 (Grade): Yüksek grade (gra-
de 3 veya 4) tümörler, daha agresif hastalık ve yüksek 
nüks riski ile ilişkilidir.

	 2.	Sarkomatoid	Komponent

•	Sarkomatoid	Komponent: Sarkomatoid diferan-
siyasyon içeren tümörler, genellikle daha agresif bir se-
yir gösterir ve daha yüksek nüks riski taşır.

	 3.	Lenf	Nodu	Tutulumu

•	Regional	 Lenf	Nodu	Metastazı	 (N1): Bölgesel 
lenf nodlarına metastaz yapmış hastalar, yüksek nüks 
riski taşır. 

	 4.	Metastatik	Hastalık	Geçmişi

•	Metastatik	Hastalık: Daha önce metastatik has-
talık geçirmiş ve metastatik lezyonları tamamen çıka-
rılmış hastalarda, nüks riski genellikle daha yüksektir. 
Metastatik hastalığın cerrahi sonrası yeniden ortaya 
çıkma olasılığı vardır.
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	 5.	Genetik	ve	Moleküler	Özellikler

•	Genetik	Mutasyonlar: VHL (von Hippel-Lindau) 
genindeki mutasyonlar ve diğer genetik değişiklikler, 
hastalığın agresifliğini ve nüks riskini etkileyebilir. Ge-
netik risk faktörleri, bireysel hastalık prognozunu belir-
lemede önemli bir rol oynar.

•	 Moleküler	 Profil: Tümörün moleküler profili, 
nüks riskini etkileyen bir diğer faktördür. Örneğin, yük-
sek PD-L1 ekspresyonu veya belirli mutasyonlar nüks 
riskini artırabilir.

	 6.	Cerrahi	ve	Postoperatif	Faktörler

•	Tam	Rezeksiyon: Tümörün tam olarak çıkarılma-
ması veya cerrahi sınırların pozitif olması, nüks riskini 
artırabilir.

•	 Cerrahi	 Sırasında	 Komplikasyonlar: Cerrahi 
komplikasyonlar ve postoperatif iyileşme sürecindeki 
sorunlar, hastalığın nüks riskini etkileyebilir.

	 7.	Klinik	ve	Demografik	Özellikler

•	Yaş	ve	Cinsiyet: Daha yaşlı hastalar ve erkeklerde 
bazı çalışmalarda daha yüksek nüks riski gösterilmiştir.

•	 Genel	 Sağlık	 Durumu: Ko-morbiditeler ve ge-
nel sağlık durumu, nüks riskini etkileyebilir. Örneğin, 
diyabet, hipertansiyon gibi sağlık sorunları hastalığın 
seyirinde etkili olabilir.

Bu faktörler, hastanın tedavi planını şekillendirmede 
ve nüks riskini azaltma stratejilerini belirlemede önemli 
rol oynar. 

	 ÖNEMLİ	ADJUVAN	SİSTEMİK
	 TEDAVİ	ÇALIŞMALARI:	

İmmünoterapi

Pembrolizumab:	

KEYNOTE-564 çalışması, RHK’de adjuvan 
pembrolizumabın etkinliğini değerlendiren faz 3, ran-
domize, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmadır. Ça-
lışmaya, küratif nefrektomi sonrası yüksek rekürrens 
riski taşıyan 994 hasta dahil edilmiştir. Hasta popülas-
yonu şu gruplardan oluşmaktadır: 

•	Evre	II	(T2,	yüksek	riskli): Tümör boyutu ≥ 7 cm 
olan ve grade 3-4 olarak sınıflandırılan ya da sarkoma-
toid komponent içeren hastalar 

•	Evre	 III	 (T3-T4	veya	N1): Böbrek dışına çıkan 
veya bölgesel lenf nodu tutulumu olan hastalar.

•	Metastatik	hastalık	 sonrası	opere	edilmiş	has-
talar	(M1	NED): Cerrahi olarak metastatik lezyonların 
tamamen çıkarıldığı hastalar.

Hastalar,	1: 1 oranında pembrolizumab (200 mg, 21 
günde bir) veya plasebo almak üzere randomize edil-
miştir. Tedavi süresi 1 yıl (17 siklus) olarak planlan-
mıştır. Çalışmada pembrolizumab kolunda hastalıksız 
sağkalımda (DFS) %32 oranında iyileşme gözlenmiştir 
(HR 0.68; %95 CI: 0.53-0.87; p=0.002)(1). Pembroli-
zumab, genel sağkalımı (OS) %48 oranında uzatmıştır 
(HR 0.52; %95 CI: 0.31-0.86)(1). Evre II ve III hastala-
rın subgrup analizlerinde, her iki evrede anlamlı DFS 
katkısı elde edilmiştir. Sarkomatoid komponent içeren 
hastalar, immünoterapinin faydasını en fazla gören alt 
gruplardan biri olmuştur. Ayrıca, PD-L1 pozitif tümör-
lerde tedavi etkinliği daha belirgin olmasına rağmen, 
PD-L1 negatif hastalar da tedaviden fayda görmüştür(1).

Pembrolizumab, genel olarak tolere edilebilir bir 
tedavi olarak değerlendirilmiştir. Grade 3-4 immün iliş-
kili yan etkiler, hipotiroidizm, hepatit ve kolit gibi yan 
etkiler dahil olmak üzere gözlemlenmiştir. Yan etkiler 
nedeniyle tedaviyi bırakma oranı %20 olmuştur(1).

	 Nivolumab	ve	İpilimumab
İmmünoterapiler arasında pembrolizumab dışında 

nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu da özellikle 
metastatik RHK tedavisinde dikkat çekmektedir. İleri 
evre RHK tedavisinde kombinasyon tedavisi olarak 
kullanılan nivolumab (PD-1 inhibitörü) ve ipilimumab 
(CTLA-4 inhibitörü) adjuvan tedavi kombinasyonunun 
ve nivolumabın tek ilaç olarak etkinliği Checkmate 914 
çalışmasında değerlendirilmiştir. CheckMate 914 çalış-
ması faz 3 randomize, prospektif, 2 kısımlı bir çalışma-
dır. Çalışmanın A kısmında nivolumab ve ipilimumab 
kombinasyonunun, B kısmından tek ilaç nivolumabın 
etkinliği plasebo ile kıyaslanmıştır. Hem A kısmında 
hem de B kısmında plaseboya kıyasla DFS katkısı gö-
rülmemiştir(2).

	 Tirozin	Kinaz	İnhibitörleri	(TKI)	
RHK’de hedefe yönelik tedaviler, özellikle VEGF 

yolu inhibitörleri, yıllardır tedavi stratejilerinde önemli 
bir yer tutmaktadır. Tirozin kinaz inhibitörleri (TKI), 
VEGF ve diğer büyüme faktörlerinin sinyal yolaklarını 
inhibe ederek tümör büyümesini engellemektedir.

Sunitinib: Sunitinib, metastatik RHK tedavisinde 
uzun süredir kullanılan bir TKI’dir. S-TRAC çalışması, 
sunitinibin adjuvan tedavi olarak kullanımını değerlen-
diren faz 3, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmadır. 
Çalışmada, yüksek riskli RHK hastalarında sunitinibin 
hastalıksız sağkalımı anlamlı olarak uzattığı gösteril-
miştir (DFS: HR 0.76; %95 CI: 0.59-0.98; p=0.03)(3). 
Ancak, bu çalışmada genel sağkalım (OS) avantajı gös-
terilememiştir.
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Pazopanib: Pazopanib, bir diğer TKI olup, RHK’de 
adjuvan tedavi olarak araştırılmıştır. Ancak pazopanibin 
adjuvan tedavi olarak DFS veya OS üzerine belirgin bir 
etkisi olmadığı gösterilmiştir(4). Bu nedenle pazopanib, 
adjuvan tedavi seçenekleri arasında önerilmemektedir.

	 Sonuç:	
İmmünoterapiler ve tirozin kinaz inhibitörleri (TKI), 

renal hücreli kanser tedavisinde adjuvan stratejiler de-
ğerlendiirlmiştir. Bugün için elimizdeki veriler değer-
ledniirldiğinde yüksek riskli oepre RHK hastalarının 

adjuvan sistemik tedavisinde önerilen tedavi pembro-
lizumabtır. 

Ancak pembrolizumab tedavisine rağmen rekür-
rens gelişen hastalar hala mevcuttur. Aksine hastaların 
bir kısmı gereksiz yere adjuvan tedavi alıyor olabilir. 
Adjuvan tedaviden yarar sağlayacak hasatların belirlen-
mesinde daha kesin prediktif belirteçlere ihtiyaç vardır. 
Öte yandan immunoterapi dışı tedavi stratejilerei geliş-
tirilerek nüks oranlarının düşürülmesi hedeflenmelidir.

KAYNAKLAR

(1) Choueiri TK, Tomczak P, Park SH, et al. Adju-
vant Pembrolizumab After Nephrectomy in Re-
nal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2021; 385 
(8): 683-694.

(2) Robert J. Motzer et al. Adjuvant nivolumab 
monotherapy vs placebo for localized renal cell 
carcinoma at high risk of relapse after nephrec-
tomy: Results from Part B of the randomized, 
phase 3 CheckMate 914 trial.. JCO 42, LBA358-
LBA358 (2024)

(3) Ravaud A, Motzer RJ, Pandha HS, et al. Adju-
vant Sunitinib in High-Risk Renal-Cell Carcino-
ma after Nephrectomy. N Engl J Med. 2016 Dec 
8; 375 (23): 2246-2254.

(4) Motzer RJ, Russo P, Haas N, et al. Adjuvant Pa-
zopanib Versus Placebo After Nephrectomy in 
Patients With Localized or Locally Advanced 
Renal Cell Carcinoma: Final Overall Survival 
Analysis of the Phase 3 PROTECT Trial. Eur 
Urol. 2021 Mar; 79 (3): 334-338.



KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 12/2, Mayıs 2024
BÖBREK KANSERİ

www.kanservakfi.com

METASTATİK BÖBREK KANSERİNİN SİSTEMİK 
TEDAVİSİNDE 2024’TEKİ YOL HARİTALARI

Dr. Ilgın Akbıyık(1), Dr. Yüksel Ürün(2, 3)

(1) Karaman Eğitim ve Araştırma Hastanesi
(2) Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı

(3) Ankara Üniversitesi Kanser araştırma Enstitüsü

Özet:
Metastatik böbrek kanseri, insidansında gözlenen artış ile önemli bir halk sağlığı sorunu 

olarak öne çıkmaktadır. Son yıllarda geliştirilen yeni moleküller, klinik pratiğimizi değiştir-
mekte ve hastaların yaşam sürelerini uzatan yeni tedavi seçenekleri sunmaktadır. Özellikle 
tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) ve immün kontrol noktası inhibitörleri gibi hedefe yönelik 
tedaviler, metastatik böbrek kanserinde önemli bir yer edinmiştir. Bu derlemede, metastatik 
böbrek kanserinin mevcut tedavi yaklaşımları, yeni gelişmeler ve gelecekteki tedavi stratejileri 
ele alınmıştır. Yeni moleküler ve immünolojik değişikliklerin keşfiyle birlikte, böbrek kanseri 
tedavisinde daha kişiselleştirilmiş yaklaşımlar benimsenmesi beklenmektedir. 2024 ve sonra-
sında, klinik araştırmaların ışığında böbrek kanseri tedavisinde önemli değişiklikler yaşana-
cağı öngörülmektedir.

Abstract:
Metastatic kidney cancer, with its increasing incidence, remains a significant public 

health concern. Recent advancements in the development of novel molecules have transformed 
clinical practice and extended patient survival. Targeted therapies, such as tyrosine kinase in-
hibitors (TKIs) and immune checkpoint inhibitors, have become pivotal in managing metastat-
ic kidney cancer. This review comprehensively discusses the current treatment approaches, re-
cent advancements, and future strategies in metastatic kidney cancer. As ongoing discoveries 
in molecular and immunological alterations continue, more personalized treatment approach-
es for kidney cancer are anticipated. The upcoming years, especially 2024, are expected to 
bring significant changes in kidney cancer treatment, guided by ongoing clinical research.

	 1.	Giriş
Böbrek kanseri, Dünya Sağlık Örgütü’nün 2022 

verilerine göre dünyada 4,4/100.000 insidansla tüm 
kanserler arasında 16., ülkemizde ise 5,3/100.000 in-
sidansla 14. sırada yer almaktadır. Böbrek kanseri in-
sidansı dünyada genel olarak artma eğilimindedir(1). 
Sporadik böbrek kanserinin en önemli risk faktörleri 
arasında obezite ve sigara kullanımının bulunması, bu 
artış eğilimini açıklayabilir. Bununla birlikte renal hüc-
reli karsinom (RHK), von Hippel-Lindau (VHL), Birt-
Hogg-Dube, ailesel papiller RHK ve ailesel leiyomyo-
ma RHK sendromu gibi genetik geçişli durumlarla da 

birliktelik gösterir(2). Renal hücreli karsinomların yak-
laşık %80’i, histolojik olarak berrak hücreli RHK alt 
tipindedir. Berrak hücreli dışı renal hücreli karsinomlar 
arasında en sık görülen alt tip ise papiller RHK’dir(3). 

 2. Güncel Durum

	 a.	Tirozin	Kinaz	İnhibitörleri	ve	Everolimus

Klasik sitotoksik kemoterapiye dirençli bir tümör 
olan böbrek kanserinin tedavisinde çok uzun bir süre 
tedavi seçeneklerimiz interferon alfa ve seçilmiş hasta-
larda yüksek doz interlökin-2 ile sınırlıydı. 2007 yılında 
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oral yoldan kullanılan bir tirozin kinaz inhibitörü (TKİ) 
olan sunitibin etkinliğinin interferon alfa ile karşılaş-
tırıldığı çalışmanın başarılı olmasının ardından, RHK 
tedavisinde yeni bir sayfa açılmıştır(4). Sunitinibin ar-
dından pazopanib, sorafenib, aksitinib, lenvatinib gibi 
birçok benzer molekül de berrak hücreli RHK’da çeşitli 
klinik çalışmalarla etkinliklerini göstermişlerdir. 2008 
yılında bir mammalian target of rapamycin (mTOR) 
yolağı inhibitörü olan everolimus da daha önce tedavi 
almış berrak hücreli RHK hastalarında plaseboya karşı 
üstünlük göstererek tedavi yelpazesindeki yerini almış-
tır(5). 

Böbrek kanseri tedavisinde TKİ döneminin açılma-
sının ardından, bu hastalardaki prognostik ve prediktif 
belirteçlerin ortaya konması için çalışmalar yapılmıştır. 
2009 yılında Heng ve ark. tarafından yapılan çalışma 
ile, bu hasta grubundaki prognostik faktörler ortaya 
konmuştur. Hastaların performans durumu, ilk RHK 
tanısından sistemik tedaviye kadar geçen süre, hasta-
nın hemoglobin ve kalsiyum düzeyleri, mutlak nötrofil 
sayısı ve trombosit sayısı bağımsız risk faktörleri ola-
rak belirlenmiştir. Hastadaki risk faktörlerinin sayısına 
göre hastalar düşük, orta ve yüksek risk grubu olarak 
sınıflandırıldığında, bu grupların sağ kalımları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark gözlenmiştir. 
2013 yılında da validasyonu yapılan bu risk sınıfla-
ması, IMDC (International Metastatic RCC Database 
Consortium - Uluslararası Metastatik RHK Veritabanı 
Konsorsiyumu) modeli adıyla hem klinik pratikte hem 
de araştırmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır (Tab-
lo-1	ve	Tablo-2)(6, 7).
Tablo-1.	IMDC	(International	Metastatic	RCC	Database	
Consortium	-	Uluslararası	Metastatik	RHK	Veritabanı	
Konsorsiyumu)	Risk	Modeli	-	Risk	Faktörleri

Tablo-2.	IMDC	(International	Metastatic	RCC	Database	
Consortium	-	Uluslararası	Metastatik	RHK	Veritabanı	
Konsorsiyumu)	Risk	Modeli	-	Risk	Grupları

 b.	İmmünoterapi
Tarihsel olarak yüksek doz interlökin-2 ve interfe-

ron alfa ile tedavi edilen RHK, yoğun inflamatuar hücre 
infiltrasyonu gösteren bir tümördür(8). Bu nedenle, im-
münoterapilerin kanser tedavisinde yer almaya başla-
masıyla birlikte, böbrek kanserinin tedavisinde immün 
kontrol noktası inhibitörlerinin etkinliği de çeşitli çalış-
malarla değerlendirilmiştir. Bu çalışmaların en önemli-
lerinden biri, 2015 yılında yayınlanan, klinik pratiğe de 
katkıda bulunan CheckMate 025 çalışmasıdır. Bu çalış-
mada daha önce tirozin kinaz inhibitörü tedavisi almış 
hastalarda bir PD-1 (programmed cell death protein 1 - 
programlanmış hücre ölümü proteini 1) inhibitörü olan 
nivolumab ve everolimusun etkinliği karşılaştırılmış, 
nivolumabın everolimustan daha iyi bir ortanca genel 
sağ kalım sağladığı gözlenmiştir(9). Bu sonuçlarla nivo-
lumab, tirozin kinaz inhibitörü tedavisi sonrası ikinci 
basamak tedavi olarak uygun hastalara önerilmeye baş-
lanmıştır. 

	 c.	Kombinasyon	Tedavileri
İmmünoterapinin böbrek kanserindeki etkinliğinin 

gösterilmesinin ardından, daha iyi bir etkinlik ve te-
davi başarısı elde etmek adına kombinasyon tedavileri 
gündeme gelmiştir. İlk olarak 2018 yılında IMDC orta 
ve yüksek risk grubundaki hastalarda nivolumab ve bir 
CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 
- sitotoksik T-lenfosit ilişkili antijen 4) inhibitörü olan 
ipilimumab kombinasyonunun etkinliğini sunitinib ile 
karşılaştıran CheckMate 214 çalışmasının sonuçları ya-
yınlandı. Burada immünoterapi kombinasyon tedavisi, 
sunitinib tedavisi ile benzer bir ortanca progesyonsuz 
sağ kalım süresi göstermekle birlikte, genel sağ kalım 
ve genel yanıt oranına sunitinibe göre istatistiksel ola-
rak anlamlı bir katkı sağlamıştır(10). Bu sonuçlarla ilk 
kez RHK tedavisinde bir ilaç kombinasyonu klinik pra-
tiğe girmiştir. 

Hem renal hücreli kanser üzerinde monoterapi ola-
rak etkinliği olan, hem de VEGF (vascular endothelial 
growth factor - vasküler endotelyal büyüme faktörü) 
inhibisyonunun tümör mikro çevresine potansiyel et-
kisi sayesinde sinerjistik bir etki göstermesi beklenen, 
immün kontrol noktası inhibitörleri ve tirozin kinaz in-
hibitörlerinin kombinasyon çalışmalarının sonuçları da 
bu gelişmeyi takip etmiştir. Aksitinib-pembrolizumab, 
kabozantinib-nivolumab, lenvatinib-pembrolizumab, 
aksitinib-avelumab, aksitinib-toripalimab kombinas-
yonları faz III klinik çalışmalarının sonuçları ile çeşitli 
kanıt düzeylerinde önerilerle uluslararası kılavuzlarda 
yer almıştır. Yukarıda bahsedilen tüm kombinasyon 
çalışmalarının en güncel verileri ve önemli sonuçları 
Tablo-3’te gösterilmiştir(10-21).

Risk	Faktörleri	
Karnofsky performans durumu
Tanıdan tedaviye kadar geçen süre
Hemoglobin
Düzeltilmiş serum kalsiyum
Mutlak nötrofil sayısı
Trombosit sayısı

< 80% 
< 1 yıl
< Laboratuvar referans aralığının alt sınırı
> Laboratuvar referans aralığının üst sınırı
> Laboratuvar referans aralığının üst sınırı
> Laboratuvar referans aralığının üst sınırı

Risk	grubu
	Düşük	risk	grubu
Orta	risk	grubu
Yüksek	risk	grubu

Bulunan	risk	faktörü	sayısı
0
1-2
3-6

Ortanca	sağ	kalım	süresi	(ay)
43,2
22,5
7,8
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	 d.	HIF2-alfa	İnhibisyonu

Renal hücreli kanser patogenezinde VHL geninde-
ki değişiklikler önemli rol oynamaktadır. Bu gendeki 
mutasyonlar sonucu VHL proteinin etkinliğin azalması, 
bir transkripsiyon faktörü olan HIF (hypoxia-inducable 
factor - hipoksi ile indüklenen faktör) proteinin yıkı-
mını azaltır. HIF transkripsiyon faktörünün devamlı 
aktivasyonu, vaskülarizasyon ve anjiyogenezle ilgili 
mediyatörlerinin üretimini artırır. Bu durum hem VHL 
sendromu ilişkili hem de sporadik RHK’nin gelişimin-
de rol oynar. Bir HIF-2alfa inhibitörü olan belzutifan, 
2021 yılında yayınlanan faz II çalışması ile VHL-iliş-
kili RHK’da etkinliğini göstermiştir(22). Bu gelişmeyi 
takiben, tüm berrak hücreli RHK hastalarının değerlen-
dirildiği bir faz I çalışmada antitümöral etkinliğinin ve 
kabul edilebilir yan etki profilinin gösterilmesinin ar-
dından, daha önce tedavi almış metastatik RHK hastala-
rında bir tedavi seçeneği olarak uluslararası kılavuzlar-
da kendisine yer edinmiştir(23). Belzutifanın lenvatinib 
ile kombine edildiği LITESPARK-011 ve lenvatinib/
pembrolizumab ile kombine edildiği LITESPARK-012 
faz III çalışmalarından sağlanacak etkinlik ve güvenlik 
verileri, bu ajanın RHK tedavisindeki yeri konusunda 
pratiğimizi değiştirme potansiyeline sahiptir.

	 3.	Berrak	Hücreli	Dışı	Renal	Hücreli	Karsinom

RHK’nin yaklaşık %20’sini oluşturan berrak hücreli 
dışı renal hücreli karsinomlarda, alt grupların oldukça 
nadir olması nedeniyle klinik çalışmalar ve dolayısıyla 
gelişmeler daha yavaş ilerlemektedir. Uluslararası kıla-
vuzlarda metastatik berrak hücreli dışı RHK’da birinci 
sıra tedavi olarak kabozantinib ve sunitinib gib tirozin 
kinaz inhibitörleri önerilirken, immünoterapiler ve 
kombinasyon tedavileri de daha düşük kanıt düzeyiyle 

yer almaktadır. Bu hastaların klinik çalışmalara yönlen-
dirilmeleri ise kuvvetle önerilmektedir(3, 24).

	 4.	Yanıt	Bekleyen	Sorular
Berrak hücreli renal hücreli karsinom, halen pratikte 

tek bir hastalık olarak değerlendirilip tedavi edilmesine 
rağmen, önemli klinik ve biyolojik çeşitlilik barındır-
maktadır. Anjiyogenezle, T-effektör hücre yanıtıyla ve 
myeloid inflamasyonla ilişkili genlerin değişikliklerini 
farklı oranlarda taşıyan tümörlerde genel prognozun ve 
farklı tedavi modalitelerine yanıtın birbirinden farklı 
olabileceğini gösteren veriler mevcuttur(25). Bu konuda 
önemli çalışmalardan biri Motzer ve ark. Tarafından 
yapılan ve 2020 yılında Cancer Cell dergisinde yayın-
lanan çalışmadır. Bu çalışmada, faz III IMmotion151 
randomize kontrollü çalışması kapsamında iki kola ay-
rılarak atezolizumab/bevasizumab kombinasyonu veya 
sunitinib tedavisi almış olan 823 ileri evre berrak hüc-
reli RHK hastasının tümör örnekleri değerlendirilmiş-
tir. Hastalar gen ekspresyon profillerine göre anjioge-
nik/stromal, anjiyogenik, kompleman/Ω-oksidasyon, 
T-effektör/proliferatif, proliferatif, stromal/proliferatif, 
snoRNA (small nucleolar RNA - küçük nükleolar ri-
bonükleik asit) olmak üzere yedi kümeye ayrılmıştır. 
Hastalar IMDC risk modeline göre gruplandığında, 
düşük risk grubunda anjiogenik/stromal ve anjiyogenik 
gen imzası taşıyan hastaların, yüksek risk grubunda ise 
T-effektör/proliferatif, proliferatif, stromal/proliferatif 
gen imzası taşıyan hastaların yoğunlukta olduğu gö-
rülmüştür. Klinik sonuçlara bakıldığında ise, tümörü 
anjiyogenik özellikler taşıyan hastaların prognozu daha 
iyiyken, proliferatif/stromal biyolojideki hastaların 
progresyonsuz sağ kalımının daha kötü olduğu belir-
lenmiştir. Ayrıca, atezolizumab/bevasizumab tedavi ile 
sunitinib tedavisi bu alt kümelere göre karşılaştırıldı-

Primer	sonlanım
Ortanca	takip,	ay
Ortanca	PS,	ay
HR	(95%	GA)
Ortanca	GS,	ay
HR	(95%	GA)
GYO,	%
TYO,	%

>G3	Yan	etki,	%

CheckMate	214
İpi/Nivo					SUN
GS,	PS,	GYO

12,4     12,3
0,88 (0,75-1,03)

52,7     37,8
0,72 (0,62-0,83)

39     32
12     3
48     64

GI, hepatik, cilt, 
endokrin, pulmoner

KEYNOTE-426
Pembro/Aks					SUN	

GS,	PS
67,2

15,7     11,1
0,69 (0,59-0,81)

47,2     40,8
0,84 (0,71-0,99)

60     40
12     4

75,8     70,6
Diyare, HT, kilo kaybı, 

yorgunluk

CheckMate	9ER
Nivo/	Kabo					SUN

PS
42,5

16,6     8,4
0,59 (0,49-0,71)

49,5     35,5
0,70 (0,56-0,87)

56     28
13     5

67     55
Diyare, HT, PPE, 

hipotiroidi, yorgunluk

CLEAR
Pembro/Lenva					SUN

PS
49,8

23,9     9,2
0,47 (0,38-0,57)

53,7     54,3
0,79 (0,63-0,99)

71     37
18     5

82,4     71,8
Diyare, HT, PPE, 

yorgunluk, hipotiroidi

JAVELIN	Renal	101
Ave/Aks					SUN

GS,	PS
73,7

13,9     8,5
0,66 (0,57-0,77)

44,8     38,9
0,88 (0,75-1,04)

60     32
6     4

71,2     71,5
Diyare, HT, yorgunluk, 

bulantı, PPE, 

RENOTORCH
Tori/Aks					SUN

PS
14,6

18,0     9,8
0,65 (0,49-0,86)

NR     26,8
0,61 (0,40-0,92)

57     31
5     4

71,2     67,1
Proteinüri, diyare, HT, 

hipotiroidizm, AST artışı

Tablo-3.	Kombinasyon	Tedavisi	Çalışmalarının	Önemli	Sonuçları

Kısaltmalar: İpi: İpilimumab, Nivo: Nivolumab, SUN: Sunitinib, Pembro: Pembrolizumab, Aks: Aksitinib, Kabo: Kabozantinib, 
Lenva: Lenvatinib, Ave: Avelumab, Tori: Toripalimab, GS: Genel sağ kalım, PS: Progresyonsuz sağ kalım, GYO: Genel yanıt oranı, 
HR: Hazard ratio (Risk oranı), GA: Güven aralığı, NR: Not reached (Ulaşılamadı) TYO: Tam yanıt oranı, G3: Grade 3 (Derece 3)
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ğında, kombinasyon tedavisi ile ilk üç kümede herhangi 
bir katkı sağlanmazken, T-effektör/proliferatif ve pro-
liferatif gen imzaları taşıyan hastaların kombinasyon 
tedavisi ile daha iyi yanıt ve progresyonsuz sağ kalım 
sağladığı gözlenmiştir(26).

Bu çalışmada ortaya konan gen imzaları, dolayısıy-
la kümeler, KEYNOTE-426 ve JAVELIN Renal 101 
kohortlarında da değerlendirilmiştir. KEYNOTE-426 
çalışması kohortunda T-hücre inflame gen imzası taşı-
yan tümörlerde pembrolizumab/aksitinib kombinasyo-
nu ile, anjiyogenez gen imzası taşıyan tümörlerde ise 
sunitinib ile klinik sonuçlar arasında kuvvetli bir ilişki 
gözlenmiştir(27). JAVELIN Renal 101 kohortunda ise, 
tanımlanan moleküler kümeler IMmotion151 kohor-
tundakilerle uyumlu olmakla birlikte, tüm kümelerde 
klinik sonuçlar avelumab/aksitinib kombinasyonu le-
hine olarak gerçekleşmiştir(28). Bu moleküler kümelere 
göre hastaların ipilimumab/nivolumab veya nivolumab/
kabozantinib tedavi kollarına atanacağı ve tedavi yanıt-
larının değerlendirileceği faz II OPTIC RCC çalışması 
hasta alımına devam etmektedir(29).

2016 yılında yayınlanan bir faz II çalışmada ise, 
IMDC risk modeline göre 0 ve 1 risk faktörü taşıyan 
hasta grubunda, tedavisiz aktif izlemde, sistemik te-
daviye başlama süresi ortanca 22 ay olarak gerçekleş-
miştir(30). Bu veriler, daha yavaş seyirli ve tedavi tok-
sisitesinin ertelenebileceği bir hasta grubu da olduğu 
konusunda bize ipucu vermektedir. 

Elimizdeki tüm bu verilerle birlikte, berrak hücre-
li RHK’da klinik, genetik, moleküler ve immünolojik 
özellikler göz önüne alınarak yapılacak prognostik ve 
prediktif bir sınıflandırmaya halen büyük ihtiyaç vardır. 

	 5.	Eve	Götürülecek	Mesajlar
- RHK insidansı dünyada artış eğilimindedir.
- Son yıllarda, berrak hücreli RHK tedavisinde 

önemli gelişmeler meydana gelmiştir.
- Berrak hücreli RHK için uluslararası kılavuzlarda 

önerilen standart tedavi, immünoterapi/immünoterapi 
veya immünoterapi/tirozin kinaz inhibitörü kombinas-
yonlarıdır (Şekil	1).

- Tedavinin seçimi, sadeleştirilmesi veya yoğunlaş-
tırılması açısından klinik, moleküler ve immünolojik 
faktörler göz önüne alınarak yapılacak prediktif bir sı-
nıflandırma için bilimsel çalışmalar devam etmektedir. 

Şekil-1. Metastatik Berrak Hücreli Renal Hücreli Kanserde 
Güncel Birinci Basamak Tedavi Algoritması

Kısaltmalar: RHK: renal hücreli karsinom, SBRT: stereotaktik 
body radiotherapy - stereotaktik vücut radyoterapisi, IO: im-
münoterapi, TKİ, tirozin kinaz inhibitörü

Metastatik
berrak	hücreli

RHK

Lokal	tedaviler
SBRT

Rezeksiyon
Ablasyon

İO/TKİ
İO/İO

İO/İO

Oligometastatik	
hastalık

İO/TKİ

Hızlı	progresif
hastalık

Viseral	kriz

Oligometastatik	
hastalık
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Özet:
Geleneksel olarak böbrek tümörlerinin radyorezistan olduğu bilinmekle birlikte, son yıl-

larda yapılan çalışmalarda stereotaktik ablatif beden radyoterapisinin (SABR) erken evre renal 
hücreli karsinom (RHK) tanılı hastalarda mükemmel lokal kontrol (LK) oranları bildirilmiştir. 
Metastatik RHK tanılı hastalarda uzun yıllardır palyatif radyoterapi (RT) uygulanmaktadır 
ancak uygun hastalarda fraksiyon dozu yüksek olan SABR uygulanması önerilmektedir. Sınırlı 
sayıda metastazı olan oligometastatik olgularda, SABR’ın tek başına veya sistemik tedavi ile 
birlikte uygulanmasının güvenilir ve etkin olduğu, oligoprogresif hastalarda ise SABR’ın te-
daviye eklenmesiyle aynı sistemik tedaviye devamın sağlandığı gösterilmiştir. Polimetastatik 
cerrahiye uygun olmayan/cerrahiyi reddeden hastalarda ise primer tümöre sitoredüktif SABR 
umut vadedicidir ve prospektif çalışmaların sonuçları beklenmektedir. Bu derlemede, metasta-
tik RHK’da RT’nin palyatif ve küratif amaçlı uygulamalarından bahsedilecektir.

Abstract:
It is traditionally known that kidney tumors were radioresistant, however, stereotactic 

ablative body radiotherapy (SABR) was recently shown to be associated with excellent local 
control rates in early-stage renal cell carcinoma (RCC). Palliative radiotherapy (RT) has 
been widely used in patients diagnosed with metastatic RCC, but SABR, in which high doses 
per fraction were used, is recommended in a subgroup of selected patients. SABR alone or in 
combination with systemic treatment is an effective and tolerable method. Furthermore, the 
addition of SABR to systemic treatment may provide to continue the same systemic agents in 
oligoprogressive disease. The results of studies investigating the effectiveness of cytoreductive 
SABR in polymetastatic patients who are not eligible for surgery or decline surgery are prom-
ising and the results of prospective trials are expected. Both palliative and curative role of RT 
in patients with metastatic RCC will be discussed in this review.

	 Giriş

Dünya genelinde böbrek tümörleri erkeklerde tüm 
kanserlerin %5’ini, kadınlarda ise %3’ünü oluştur-
maktadır(1). Renal korteksten köken alan renal hücreli 
karsinomlar (RHK) böbrek tümörlerinin %85’inden 
fazlasını oluşturmaktadır. RHK klinik semptoma yol 
açmadığı için hastaların yaklaşık %30’u metastatik has-
talık ile başvurmakta olup, lokalize hastalık ile tanı alan 

hastaların ise yaklaşık %40’ı tedavi sürecinde metastaz 
geliştirmektedir. Metastatik olguların prognozu kötü 
olup, 5-yıllık sağkalım oranları yaklaşık %12’dir(2). 
Son yıllarda, immunoterapötik ajanlar, tirozin kinaz 
inhibitörleri ve bunların kombinasyonundan oluşan sis-
temik tedavilerin klinikte yaygın olarak kullanılmaya 
başlanmasıyla birlikte metastatik RHK’un prognozu 
iyileşmektedir. Geleneksel olarak böbrek tümörlerinin 
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radyorezistan olduğu bilinmekle birlikte, son yıllarda 
yapılan çalışmalarda stereotaktik ablatif beden radyo-
terapisi ile (SABR) erken evre RHK tanılı hastalarda 
%90’ın üzerinde lokal kontrol (LK) oranları bildiril-
miştir(3, 4). Bu çalışmalar ışığında, seçilmiş cerrahiye 
uygun olmayan olgularda SABR uygulanmaktadır. 
Benzer şekilde, tarihsel olarak RHK’in radyorezistan 
olduğu düşünüldüğü için metastatik RHK’li olgularda 
radyoterapi (RT) yalnızca palyasyon amacıyla uygula-
nılmaktayken, son yıllarda metastatik RHK tanılı has-
talar ile yapılan çalışmalarda yüksek LK oranları elde 
edilmesiyle birlikte metastaza yönelik SABR sık olarak 
uygulanmaya başlanmıştır(5, 6). Bu derlemede, metasta-
tik RHK’da RT’nin palyatif ve küratif amaçlı uygula-
malarından bahsedilecektir. 

 Metastatik Böbrek Kanserinde
 Palyatif Radyoterapi

RT sıklıkla metastatik RHK tanılı hastalarda semp-
tomatik rahatlama sağlamak amacıyla uygulanmakta-
dır. RHK tanılı olgularda metastazlar sırasıyla en sık 
akciğer, kemik, lenf nodu, karaciğer, beyin ve adrenal 
bezde görülmektedir(7). Metastatik olgularda palyatif 
RT metastazların yerleşim yerine göre değişmekle bir-
likte ağrı, kanama, nörolojik ve solunum ile ilgili semp-
tomların palyasyonu amacıyla uygulanmaktadır. RHK 
metastazlarına yönelik palyatif RT ‘de uygun doz ve 
fraksiyonasyon şeması halen tartışmalıdır. Lee ve ark. 
tarafından kemik metastazlarına 10 fraksiyonda 30 Gy 
uyguladıkları bir çalışmada, hastaların %83’ünde ağrı 
palyasyonu sağlandığı ve ortanca ağrı palyasyonu sü-
resinin 3 ay olduğu bildirildi(8). Kwon ve ark. ekstrak-
raniyal metastazlara uygulanan 10 fraksiyonda 30 Gy 
ile 4 fraksiyonda 20 Gy palyatif RT’nin benzer (%79 
ve %71, p=0.3) olduğunu bildirdiler(9). Yapılan çalışma-
larda tek fraksiyon palyatif doz rejimi olarak 8 Gy’in, 
multifraksiyone şema olarak ise 5 fraksiyonda 20 Gy 
ile 10 fraksiyonda 30 Gy’in ağrı palyasyonunda en et-
kili şemalar olduğu gösterilmiş olup, bu doz şemaları 
arasında ağrı palyasyonu etkinliği açısından fark sap-
tanmamıştır(10). American Society for Radiation Onco-
logy (ASTRO) da 2024 yılında yayınladığı kılavuzunda 
ağrı palyasyonu için yukarıda belirtilen doz şemalarını 
önermektedir(10).

Sahgal ve ark. tarafından ağrılı spinal metastazlara 
yönelik 2 fraksiyonda 24 Gy SABR ile 5 fraksiyonda 
20 Gy palyatif RT’yi karşılaştırdıkları ve hastaların 
%8.7’sini RHK tanılı olguların oluşturduğu faz II/III 
randomize çalışmada, tam yanıt oranlarının SABR ko-
lunda daha yüksek olduğunu ve bu yanıtın 6.ayda da 
devam ettiğini bildirmişlerdir(11). Hastaların %7’sini 

RHK tanılı olguların oluşturduğu tek fraksiyonda 24 
Gy SABR ile 10 fraksiyonda 30 Gy palyatif RT’nin 
karşılaştırıldığı bir başka çalışmada ise, SABR kolunda 
daha yüksek 6-aylık ağrı cevabının bulunduğu bildiril-
miştir(12). RHK ve malign melanoma gibi radyorezistan 
kanserleri de dahil eden faz 3 randomize NRG Onco-
logy/RTOG 0631 çalışmasında da 1-3 metastazı olan 
olgularda vertebral metastazlara yönelik tek fraksiyon-
da 16-18 Gy SABR ile tek fraksiyonda 8 Gy palyatif RT 
karşılaştırılmış ve SABR kolunda 3 aylık ağrı cevabının 
daha iyi olduğu, hiçbir hastada spinal kord kompresyo-
nunun gelişmediği raporlanmıştır(13). Bu çalışmalar ışı-
ğında metastatik RHK tanılı hastalarda palyatif RT’nin 
etkin olduğu, palyasyon dozu olarak tek fraksiyonda 
8 Gy, 5 fraksiyonda 20 Gy ve 10 fraksiyonda 30 Gy 
tedavilerin etkin olduğu ancak uygun hastalarda müm-
künse fraksiyon dozu yüksek olan SABR uygulanması 
önerilmektedir. 

 Metastatik Böbrek Kanserinde
 Metastaza Yönelik Radyoterapi

Oligometastatik Hastalık
Metastatik RHK yavaş seyirli hastalıktan hızlı prog-

resyona kadar ilerleyen geniş spektrumlu bir hastalıktır. 
İmmunoterapi kombinasyonları ve tirozin kinaz inhibi-
törlerinin bu olgularda sağkalım avantajı gösterilmiş-
tir(14). Sistemik tedavilerdeki bu gelişmelere rağmen, 
az sayıda hastada uzun süreli klinik yanıt görülmekte, 
özellikle hastalık yükü az olan olgularda sistemik teda-
vinin etkinliğinin arttırılması için yeni stratejiler aran-
maktadır. RT’deki teknolojik gelişmeler ile birlikte, ult-
rahipofraksiyone şemalar (>6 Gy) uygulanarak tümör 
dokusuna yüksek doz uygularken çevredeki kritik or-
ganların en az zarar görmesi sağlanmaktadır. Özellikle, 
tüm metastazların küratif tedavi edilebildiği, sınırlı sa-
yıda metastaz olan olguların tanımlandığı oligometasta-
tik RHK’da SABR’ın metastazektomiye benzer şekilde 
uzun süreli LK sağladığı bildirilmiştir(15, 16). Oligome-
tastatik meme, kolorektal, akciğer ve prostat kanserli 
hastaları dahil eden faz 2 SABR-COMET çalışmasında 
SABR’ın standart bakıma kıyasla progresyonsuz sağ-
kalım (PS) ve genel sağkalım (GS)’da belirgin olarak 
daha üstün olduğu gösterildikten sonra oligometastaz-
lara SABR uygulanması standart tedavi haline gelmeye 
başlamıştır(17). Yakın zamanda yayınlanmış oligome-
tastatik hastalarda metastaza yönelik SABR’ın rolünü 
araştıran bir meta-analiz sonucuna göre ise, metastaza 
yönelik tedavinin güvenilir ve mükemmel LK sonuçla-
rıyla ilişkili olduğu saptanmıştır(18). 

Metastatik RHK’li olgularda yapılan 28 çalışmanın 
derlendiği SABR-ORCA meta-analizinde 1-y GS ve 
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LK oranları sırasıyla %89.1 ve %86.8, tedaviye bağlı 
grad 3-4 toksisite oranları %0.7 olarak bildirilmiştir(19). 
Bu çalışmada, oligometastatik, oligoprogresif ve poli-
metastatik hastaların bir arada değerlendirilmiş olması, 
SABR’ın tek başına veya sistemik tedavi ile birlikte 
verilmiş olması gibi çalışmada heterojeniteye sebep 
olan faktörlerin olması çalışmanın en önemli kısıtlılığı 
olarak gösterilmektedir. Buna karşılık, bu çalışma biyo-
lojik efektif dozun (BED) >100 Gy olması durumunda 
sistemik tedavi olmaksızın tek başına SABR’ın me-
tastatik RHK’lu olgularda uzun dönem %90 üzeri LK 
sağladığının gösterilmesi açısından önemli bir çalışma-
dır(19). SABR’ın metastatik RHK’li olgularda sistemik 
tedaviyi geciktirmek için etkili bir tedavi seçeneği ol-
duğu da bildirilmiştir(19). Önal ve ark. tarafından yapılan 
yalnızca kemik metastazı olan oligometastatik RHK’li 
54 hastanın incelendiği çok merkezli bir çalışmada ise, 
tüm metastazlara SABR uygulandıktan sonra ortanca 
GS ve PS sırasıyla 43.1 ay ve 15.3 ay olup 1- ve 2-y LK 
oranları sırasıyla %94.9 ve %92’dir(20). Aynı çalışma-
da, LK oranları mükemmel olmasına karşın, hastaların 
yaklaşık yarısında SABR’dan 13 ay sonra uzak nüks 
geliştiği gözlenmiştir. 

NCCN kılavuzları da, oligometastatik hastalıkta 
metastazlara yönelik metastazektomi veya SABR gibi 
ablatif tedavileri ve sonrasında Keynote-564 çalışma-
sındaki GS avantajına istinaden nefrektomi sonrası 1 
yıl içerisinde uygulanacak olan adjuvan pembrolizu-
mab tedavisini standart tedavi olarak önermektedir(21). 
Franzese ve ark. tarafından 129 oligometastatik RHK’li 
hastanın risk değerlendirme analizinde, beyin metastazı 
olan olguların 3-y GS oranlarının %9.7 ile en kötü, <65 
yaş ve ekstrakraniyal metastazı olan olguların ise 3-y 
GS oranlarının %82.66 ile en iyi prognoza sahip olduğu 
gösterilmiştir(22). Benzer şekilde, yaş, eş zamanlı akci-
ğer metastazlarının olması ve kısa hastalıksız sürenin 
sağkalımı etkileyen bağımsız faktörler olduğu literatür-
de gösterilmiştir(23). Bu bilgiler ışığında, tanıdan itiba-
ren 12 aydan uzun metastazsız süre geçiren, <65 yaş 
ve ekstrakraniyal metastazı olan olgular yalnız SABR 
için en uygun hasta grubunu oluşturmaktadır(24). Kötü 
risk faktörleri olan veya oligoprogresif hastalığı olan 
olgularda sistemik tedaviye SABR eklenmesi öneril-
mektedir. Sistemik tedaviye SABR eklenmesinin etkin-
liği ve hangi hastalarda öncelikli olarak uygulanması 
gerektiği ile ilgili halen yürümekte olan OligoRARE, 
SABR-COMET 3 ve SABR-COMET 10 çalışmalarının 
sonuçları beklenmektedir. 

Yapılan çalışmalarda beyin metastazı olan olgular 
metastatik RHK’li hastalar içerisinde en kötü prognoza 

sahip grubu oluşturmaktadır(22). Asemptomatik beyin 
metastazı gelişen hastalarda progresyon sonrası tek 
ajan nivolumab tedavisinin test edildiği GETUG-AFU 
26 NIVOREN faz 2 çalışmasında, hastaların yarısı ni-
volumab öncesi beyine RT/SRS uygulanmış hastalar 
olup, 2 yıllık izlemde beyine lokal tedavi almayan ol-
gularda objektif yanıt oranı %12 olarak raporlanmış ve 
hastaların %72’sinde beyine yönelik tedavi (RT veya 
cerrahi) ihtiyacı doğmuştur(25). Bu grupta en iyi objektif 
yanıt tek ve 1 cm altı metastazı olan olgularda saptan-
mıştır(25). Aynı çalışmada hastaların %12’sinde > grad 
3 ilaca bağlı yan etkiler görülmüştür. Daha sonra be-
yin metastazı olan hastalarda nivolumaba ipilimumabın 
eklendiği CheckMate 920 çalışmasında ise, ilaca bağlı 
yan etkilerin hastaların %54’ünde, tedaviye devam ede-
memeye neden olacak grad 3 ve 4 toksisitenin sırasıyla 
hastaların %36 ve %32’sinde görüldüğü ve objektif ya-
nıt oranlarının %32 olduğu gösterilmiştir(26). Bu çalış-
malar, beyin metastazı olan hastalarda toksisiteyi arttır-
madan lokal tedavinin önemini vurgulamaktadır.

 Oligoprogresif Hastalık
Oligoprogresif hastalık, sistemik tedavi altında 

5 veya daha az bölgede progresyon gelişirken diğer 
hastalık bölgelerinde iyi yanıt alınmış olması durumu 
olarak tanımlanmaktadır(27). Oligoprogresif hastalı-
ğın biyolojisi halen tam olarak anlaşılamasa da altta 
yatan rezistan klonlardan progresyon geliştiği öne sü-
rülmektedir(28). Her progresyonda sistemik tedavinin 
değiştirilmesi hem toksisite oranlarını arttırmakta hem 
de ekonomik yük getirmektedir. Bu nedenle sistemik 
tedavinin değiştirilmesinin ertelenmesi amacıyla prog-
resyon görülen metastazlara yönelik SABR uygula-
mak günümüzde önerilen tedavi yöntemidir. Meyer ve 
ark. 188 metastatik RHK’lu olguyu değerlendirdikleri 
çalışmalarında SABR ile ortanca sistemik tedavisiz 
geçirilen süre 14.2 ay ve 22 aylık izlemde hastaların 
%27.5’unun hastalıksız olduğunu raporlamışlardır(29). 
Tang ve ark. tarafından oligometastatik RHK’li olgular-
da sistemik tedaviyi ertelemek için hipofraksiyone RT 
uyguladıkları faz 2 bir çalışmada ise, 1-y PS ve sistemik 
tedavisiz sağkalım sırasıyla %64 ve %82 olup grad 3-4 
toksisite %10 oranında görülmüştür(30). Bu çalışma da 
bize, metastaza yönelik definitif RT’nin yüksek >grad 
3 toksisite ve ekonomik yük ile ilişkili olan sistemik te-
daviye geçişi geciktirdiğini göstermektedir. Cheung ve 
ark. tarafından tirozin kinaz inhibitörü altında progres-
yon gelişen hastaların değerlendirildiği prospektif bir 
çalışmada ise, SABR ile 1-y LK %93 ve PS 9.3 ay olup, 
SABR ile sonraki basamak sistemik tedaviye geçiş 1 
yıldan uzun süre ertelenmiştir(31). Progresyon öncesi 
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uzun süre aynı sistemik tedaviyle devam edilmesinin ve 
oligoprogresyonda <5 metastaz olmasının PS’ı predikte 
eden faktörler olduğu ve bu olguların SABR’den daha 
fazla fayda görebileceği literatürde bildirilmiştir(31, 32). 
Önal ve ark. tarafından yapılan 70 ekstrakraniyal me-
tastatik RHK’li olgunun değerlendirildiği çalışmada, 
berrak hücreli alt tipin GS için, düşük BED değerin-
de SABR uygulamanın PS için kötü prognostik faktör 
olduğu ve hastaların yaklaşık %27.2’sinin SABR’dan 
ortanca 15.2 ay sonra ikinci basamak sistemik tedaviye 
geçiş ihtiyacı olduğu gösterilmiştir(33). Halen yürümek-
te olan GETUG-STORM-01 faz 2 randomize çalışması 
tirozin kinaz inhibitörü veya immünoterapi uygulanan 
oligoprogresif hastalarda sistemik tedaviye ek olarak 
tüm progresif lezyonlara SABR uygulanmasının onko-
lojik sonuçlar üzerine etkisini test etmektedir. 

Bununla birlikte SABR ile sistemik ajanların kom-
binasyonu makrometastazları tedavi ederken mikro-
metastazları da eradike etmek için rutin pratikte uy-
gulanmaktadır. RAPPORT faz 1/2 çalışmasında tek 
fraksiyonda 20 Gy veya 3 fraksiyonda 30 Gy SABR 
uygulandıktan sonra, olgulara 200 mg pembrolizumab 
3 haftada 1 olmak üzere 8 hafta boyunca uygulanmış-
tır(34). Bu çalışmada 2-y LK oranı %92 olup, 1- ve 2-y 
PS sırasıyla %60 ve %45, 2-y GS sırasıyla %90 ve %75 
olarak bulunmuştur. Ayrıca grad 3 toksisite oranı %13 
olarak bulunmuş ve hiçbir hastada grad 4-5 toksisite 
görülmemiştir. Bu çalışmada belirtilen 15.6 aylık PS 
süresinin yalnızca nivolumab uygulanan hastalarda 
elde edilen Keynote-427 çalışması sonuçlarına göre 
(ortanca PS 7.1 ay) daha üstün bulunmuştur(35).

 Sitoredüktif SABR
Sitoredüktif nefrektomi (SN) yıllardır Interferon al-

fa-2b ile kıyaslandığında GS avantajı göstermesiyle bir-
likte tümör yükünün azaltılması ve yeni metastaz olu-
şumunun engellenmesi amacıyla metastatik RHK tanılı 
tüm olgularda uygulanmaktaydı(36, 37). Ancak CARME-
NA ve SURTIME çalışmaları ile birlikte SN nispeten 
düşük volümlü hastalığı olan ve iyi prognostik faktör-
lere sahip hastalarda uygulanmaya başlanmıştır(38, 39). 
SN’nin morbiditeye sebep olması ve sistemik tedaviyi 
geciktirmesi nedeniyle, sitoredüktif SABR SN’ye alter-
natif olabilecek noninvaziv bir yöntem olarak karşımı-
za çıkmaktadır. Primer böbrek tümörüne yönelik cerra-
hiye uygun olmayan hastalarda SABR uygulanmasının 
etkin ve güvenilir bir yöntem olduğu 1-y LK oranlarını 
%100 ve grad 3 toksisite oranlarını %10 olarak bildiren 
FASTRACK-II çalışması ile ispatlanmıştır(3). Sitore-
düktif SABR ile ilgili çok az sayıda data bulunmasına 
karşın, International Metastatic Renal-Cell Carcinoma 

Database Consortium (IMDC) sınıflamasına göre ço-
ğunlukla orta ve kötü prognozlu 12 hasta ile yapılan faz 
1 bir çalışmada olgulara 5 fraksiyonda 25-35 Gy sito-
redüktif SABR uygulanmış olup, 2 hastada yorgunluk 
ve 1 hastada kemik ağrısı olmak üzere kabul edilebilir 
toksisite oranları, 5.3 ayda %17.3 tümör çapında gerile-
me ve böbrek fonksiyonlarının korunduğu bildirilmiş-
tir(40). Sitoredüktif SABR’ın etkinliğini araştıran halen 
yürümekte olan çalışmalar mevcuttur. Faz 2 CYTOSH-
RINK (NCT04090710) çalışması metastatik RHK’li 
hastaları ipilimumab + nivolumab tedavisine ek olarak 
<2 cm primer tümöre 5 fraksiyonda 30-40 Gy SABR 
uygulanmasının PS üzerine etkisini araştıran bir çalış-
madır(41). Faz 2 randomize SAMURAI çalışması ise, 
immünoterapi ± tirozin kinaz inhibitörü alan ve cerra-
hiye uygun olmayan/cerrahiyi reddeden orta veya kötü 
IMDC risk grubuna dahil olan 240 metastatik RHK’lı 
olguda primer tümöre yönelik 3 fraksiyonda toplam 42 
Gy SABR uygulamasının radyolojik PS ve nefrekto-
mi oranları üzerine etkisini araştırmaktadır(42). NAPS-
TER çalışmasında ise, metastatik olgularda SN öncesi 
pembrolizumab ile birlikte primer tümöre neoadjuvan 
SABR uygulamasının sonuçları araştırılmaktadır(43). Bu 
çalışmada, 25 metastatik RHK’li hasta primer tümöre 3 
fraksiyonda 42 Gy SABR + pembrolizumab ve yalnız-
ca pembrolizumab kollarına randomize edilip SABR 
sonrası 9. Haftada hastalara SN uygulanacak ve patolo-
jik yanıt oranları ile tümör mikroçevresi incelenecektir. 
Henüz sitoredüktif SABR bu olgularda standart tedavi 
olmasa da, kısıtlı sayıda çalışmanın sonuçlarına göre 
cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi istemeyen 
olgularda sitoredüktif SABR’ın etkili olabileceği gös-
terilmiş olup bu konuda kesin sonuca varabilmek için 
yürüyen çalışmaların sonuçları beklenmektedir.

Sonuç olarak, RT’deki teknolojik gelişmelerle bir-
likte noninvaziv, hedefe yönelik ablatif bir tedavi seçe-
neği SABR’ın kullanım alanı artmaktadır. Yapılan ça-
lışmalar metastatik RHK’li olgularda SABR’ın çeşitli 
senaryolarda güvenilir ve etkili bir tedavi seçeneği ol-
duğunu göstermektedir. Oligometastatik hastalarda me-
tastaza uygulanan SABR sonrası LK oranları %90’ın 
üzerindedir. Metastaza yönelik SABR uygulanması 
oligoprogresif hastalarda sistemik tedavi süresini yak-
laşık 16 ay uzatmaktadır. Ayrıca, polimetastatik cerra-
hiye uygun olmayan veya cerrahiyi reddeden hastalarda 
primer tümöre yönelik sitoredüktif SABR noninvaziv, 
güvenilir ve etkin bir tedavi seçeneği olması açısından 
umut vadedicidir.
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Özet:
Böbrek tümörleri tüm çocukluk çağı tümörlerinin % 6’sını oluşturmaktadır. Ülkemizde 

Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2009 istatistiklerine göre böbrek tümörleri 0-15 yaş erkek ço-
cuklarında % 4,7 ve kız çocuklarında ise % 5,1 oranında görülmüştür. Wilms tümörü çocukluk 
çağının en sık görülen primer böbrek tümörüdür ve yaklaşık %85’ini oluşturur. Bu derlemede 
böbrek parankiminden köken alan primer tümörler mevcut literatür eşliğinde değerlendire-
cektir.

Abstract:
“Kidney tumors constitute 6% of all childhood tumors. According to the 2009 statistics 

from the Turkey Unified Database, kidney tumors were observed in 4.7% of boys and 5.1% of 
girls aged 0-15 in our country. Wilms’ tumor is the most common primary kidney tumor in chil-
dhood, accounting for approximately 85% of cases. In this review, primary tumors originating 
from the renal parenchyma will be evaluated in light of the current literature.”

	 Giriş	
Böbrek tümörleri tüm çocukluk çağı tümörlerinin 

%6’sını oluşturmaktadır. Türkiye’de 2002-2008 yılları 
arasındaki 11902 kayıtlı çocukluk çağı kanser olgusu-
nun 655’ini böbrek tümörleri oluşturmaktadır. Ülke-
mizde Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2009 istatistikleri-
ne göre böbrek tümörleri 0-15 yaş erkek çocuklarında 
%4,7, kız çocuklarında ise %5,1 oranında görülmüştür. 
Wilms tümörü çocukluk çağının en sık görülen primer 
böbrek tümörüdür ve yaklaşık %85’ini oluşturur (Tab-
lo 1). Bu derlemede böbrek parankiminden köken alan 
primer tümörler mevcut literatür eşliğinde değerlendi-
recektir. 
Tablo	1.	Çocukluk	çağı	böbrek	tümörleri(1)

 1.	Wilms	Tümörü
Epidemiyoloji
Wilms tümörü (WT) veya nefroblastom en sık rast-

lanan çocukluk çağı böbrek malin tümörüdür(2). WT, 
immatür böbrek kalıntılarından gelişen embriyonal bir 
tümör olup, tüm çocukluk çağı kanserlerinin yaklaşık 
%6-%7’sini oluşturur. Çocukluk çağındaki en yaygın 
böbrek tümörü olup, Amerika Birleşik Devletleri’nde 
15 yaş altındaki tüm renal tümörlerinin %95’ini oluş-
turur(3, 4). İnsidansı Amerika Birleşik Devletleri’nde 
milyonda 8’dir(5). Vaka sayısının %80’inden fazlası 5 
yaşından önce teşhis edilirken, ortalama tanı yaşı 3,5 
yıldır(2). Türk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun (TPOG) 
Ulusal WT çalışmasına dâhil olan 16 yaş altındaki 131 
hastanın incelenmesinde ortanca yaş 3 yıl bulunmuştur. 
İki taraflı görülme sıklığı yaklaşık %5’dir(6). Hem tek 
taraflı hem de iki taraflı olgular erkek çocuklarında kız 
çocuklarına göre daha erken yaşta görülür.

	 Genetik	ve	Etiyoloji:
WT’li hastaların yaklaşık %10 - 15’i doğumsal ano-

maliler ve sendromlar ile doğarken, %1-2’sinde ailesel 
tip izlenir. WT tanısı alan bireylerde en yaygın bildiri-

Böbrek	Tümörleri
Wilms tümörü (Nefroblastom)
Mezoblastik nefroma
Şeffaf hücreli sarko
Renal hücreli karsinom
Malin Rabdoid tümör
Diğer

Sıklığı	(%)
%85
%5
%4
%
%2
%2
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len germline genetik ve epigenetik varyantların WT1 
ve 11p15.5 lokusunu içerdiği bildirilmiştir(2). WT’nin 
gelişiminde rol oynayan birçok gen tanımlanmıştır. 
Bunlardan bazıları IGF-2 (11p15 kromozomu), WTX 
(Xq11 kromozomu), WT1 (11p13 kromozomu), CT-
NNB1 (3p21 kromozomu), TP53 (17p13 kromozomu) 
olarak belirtilebilir(2).

En sık görülen konjenital anomaliler sırasıyla ani-
ridi, kriptoorşidizm, hemihipertrofi veya genitoüriner 
bozukluklardır. WAGR, Danny-Darsh (D-D), Beckwit-
h-Wiedemann (B-W) sendromları Wilms tümörünün en 
sık eşlik ettiği sendromlardır.

WAGR sendromunda (WT, aniridi, genitoüriner 
bozukluklar, mental retardasyon) 11.p13 bölgesinde 
kromozom anomalisi mevcuttur. 1990 yılında DNA ha-
ritalanması ile bu bölgede WT baskılayıcı geni WT-1 
tanımlanmıştır(7, 8). WT-1 geninin normal böbrek ve go-
nadal gelişim için transkripsiyon faktörlerini kodlamak-
la görevli olduğu anlaşılmıştır. WT1 geni, nefrogenzde 
üreterik tomurcuğunun büyümesi için gereklidir(2).

D-D sendromu (WT, renal mezengial skleroz ve 
erkek psödohermafroditizm) ise 11.p13 kromozom 
bölgesinde spesifik başka bir mutasyon sonucu ortaya 
çıkar. Bu hastalar çoğunlukla son dönem böbrek yet-
mezliğine giderler.

B-W sendromunda (makroglossi, nefromegali, he-
patomegali, hemihipertrofi ) %4-10 oranında WT bir-
likteliği görülebilir. Bu sendromda 11.p15 kromozom 
bölgesinde mutasyon saptanmış ve WT-2 geni olarak 
isimlendirilmiştir(9).

Ailesel WT tüm olgularının %1-2’sini oluştu-
rur. WT’li hastaların aileleri incelendiğinde otozo-
mal dominant geçişin olduğu gösterilmiştir(10). FWT1 
(17q12-q21) ve FWT2 (19q 13.3-13.4) genleri ailesel 
WT ile ilişkili bulunmuştur(11). Ailevi vakalar daha er-
ken yaşta başlamakta ve bu hastalarda bilateral hastalık 
sıklığı artmaktadır(2).

	 İmünoloji
Çok sayıda malin tümörde fazla miktarda eksprese 

edilen WT-1 antijeni lösemi ve bazı solid tümörlerinin 
imünoterapisinde önemli bir hedeftir. Progenitör ve 
kök hücrelerde ise düşük düzeylerde transkriptte edi-
lir(12). Akut myeloid lösemide yüksek WT-1 düzeyleri 
kötü prognozla ilişkili olup, WT-1 RNA transkripsiyo-
nu ölçümü kemoterapi ve transplantasyon uygulanacak 
hastalarda rezidüel hastalık saptanmasında duyarlı bir 
moleküler belirteç olarak kabul edilir(13). WT-1 pepti-
di ile geliştirilen aşılar lösemi ve myelodisplazi gibi 
malinitelerin tedavisinde deneme aşamasındadır. Aynı 

zamanda allogenik kök hücre transplantasyonu sonrası 
WT-1’e özgü T hücrelerinin hastalarda tespit edilmesi 
düşük lösemi nüksü ile ilişkili bulunmuştur(14). Meme 
kanserli hastalarda yapılan çalışmalarda ise WT-1’e 
özgü T hücreleri tümörün drene olduğu lenf nodla-
rında saptanmasına rağmen periferik kanda belirlene-
memiştir. Bu durumun tümörün selektif göçüne bağlı 
olabileceği düşünülmüştür(15). WT1’in, hem tümör anji-
yogenezini hem de prostat kanseri hücre migrasyonunu 
teşvik etme potansiyeli ile prostat kanserinin metastatik 
hastalığa ilerlemesini sağlayabilecek genleri düzenledi-
ği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Prostat kanserinde 
de WT1’i hedefleyen tedaviler ile metastatik yayılımı 
azaltılabileceği ve genel sağkalımın arttırılabileceği ile 
ilgili raporlar mevcuttur(16).

	 Patoloji	
WT klasik olarak epitel, blastem ve stromal hücre-

lerden oluşan bir tümördür. Bununla beraber sıklıkla 
bir veya iki birleşen daha baskın bulunabilir(17). WT 
genellikle komşu normal renal parankimini sıkıştırarak 
bir psödokapsül oluşturur. Bu intrarenal psödokapsül, 
WT’nin diğer renal tümörlerden ayrımında yardımcı 
olabilir(2).

WT’li çocukların %25-40’ında normal böbrek do-
kularında embriyonel hücreler mevcuttur. WT öncülü 
lezyonlar olan bu dokular nefrojenik kalıntı’‘rest’’(NR) 
olarak isimlendirilir. Diffüz ya da multiple olan nefroje-
nik kalıntılara nefroblastomatozis denir(18). Nefrojenik 
kalıntılar perilobar nefrojenik kalıntılar (PLNRs) ve 
intralobar nefrojenik kalıntılar (ILNRs) şeklinde ikiye 
ayrılır(18). PLNRs B-W sendromlu çocuklarda bulu-
nurken, ILNRs D-D ya da WAGR sendromlu çocuk-
larda sıklıkla bulunur. Bir böbrekte nefroblastomatozis 
izlenmesi diğer böbrekte WT olma sıklığını arttırır. 
Ulusal Wilms Tümörü Çalışma Grubu (NWTSG) pato-
loji merkezine bildirilen 52 diffüz hiperplastik PLNRs 
vakasının 23’ünde, ortalama 30 ay gibi bir sürede WT 
geliştiği bildirilmiştir(19). 1 yaşın altında WT tümörü ta-
nısı konulmuş çocuklarda özellikle PLNRs varlığı karşı 
böbrekte malignite riskini arttırır.

Anaplazi, tanı anında 2 yaşından küçük hastalarda 
nadiren görülmektedir (yaklaşık %2). Ancak 5 yaşından 
büyük çocuklarda bu oran yaklaşık %13’e yükselir(20, 

21). Anaplazi, kemoterapiye direnç ile ilişkilidir. Anap-
lazi varlığının, evre I hastalıkta bile (tümör böbrekle 
sınırlı olsa bile) kötü prognoz taşıdığı gösterilmiştir(22).

	 Belirti	ve	Bulgular	
Aileler sıklıkla karında kitle nedeniyle hastaneye 

başvururlar. Karın ağrısı (%30), hematüri (%12-25) 
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eşlik eden diğer belirtilerdir. Tümör kapsülünün altın-
da kanama olan bazı çocuklarda karında hızla büyüyen 
kitle, anemi, hipertansiyon, ateş, anoreksi, kilo kaybı 
gibi belirtiler ortaya çıkabilir. Akciğerler en sık metas-
taz alanları olmasına rağmen, solunum yolu belirtileri 
nadiren görülür.

Daha az olasılıkla, asemptomatik bir karın kitlesi, 
ebeveynler veya birinci basamak hekimi tarafından 
fark edilir. Tümörlerin küçük bir yüzdesi tarama ile 
teşhis edilmektedir. Asemptomatik tanı konan bireyler-
de, evre I ve II tümörlerin oranı (%72.7), semptomatik 
olanlarla kıyaslandığında (%52.9) daha yüksektir(2).

Fizik muayenede çocukların %90’nından fazlasında 
karında düzgün sınırlı ele gelen kitle mevcuttur. Nadi-
ren kitle karnın karşı yarısına geçebilir. Kitlenin renal 
vene ve inferior vena kavaya yayılımı ile varikosel, 
hepatomegali, asit, konjestif kalp yetmezliği görülebi-
lir. Aniridi, hemihipertrofi ve genital anomaliler eşlik 
edebilir.

	 Temel	İnceleme	ve	Görüntüleme	
Tam idrar incelemesi, kan sayımı, karaciğer ve böb-

rek fonksiyonları, serum kalsiyumu ve kanama değer-
leri kontrol edilmelidir. WT’li çocuklarda %8 oranında 
eşlik eden von Willebrand hastalığına dikkat edilmeli-
dir.

Karında kitle ile başvuran çocuklarda ilk uygulan-
ması gereken görüntüleme tekniği ultrasondur (USG). 
USG kitlenin solid yapısını gösterir. BT ve MR ise 
lezyonun yayılımı, karşı böbreğin durumu ile ilgili bil-
gi verir. Lenf nodlarının değerlendirilmesinde bu yaş 
grubunda iyi huylu lenfodenopatilerin sık olmasından 
dolayı yalancı pozitiflik oranı yüksektir. Operasyon ön-
cesi akciğer metastazı değerlendirmek amacıyla toraks 
BT çekilmelidir. 

Görüntülemede yalancı pozitiflik ve negatiflik oran-
larının yüksek olması nedeniyle WT tanı ve evreleme-
sinde cerrahi bulgular önemli yer tutmaktadır. 

Ayırıcı tanıda nöroblastom, poliksitik böbrek hasta-
lığı, Wilms tümörü dışı böbrek tümörleri, mezoblastik 
nefroma, rabdomiyosarkom göz önünde bulundurulma-
lıdır.

	 Tarama	
Yüksek riskli (B-W, D-D, WAGR, Ailesel WT, Fan-

coni anemisi) çocuklarda ve tek taraflı WT’lerde nef-
rektomi sonrası 3-4 ay aralıklara yapılacak seri USG 
takipleri önerilmektedir(23). Erken tanının hasta sağ kalı-
mını artırdığına dair hiçbir çalışma bulunmamaktadır(2). 
Tarama sırasında ortaya çıkan tümörlerin genellikler 

düşük evreli olacağı öngörülmektedir. Riskli çocuklar-
da çift taraflı tümör olasılığı nedeniyle erken tanı nefron 
koruyucu cerrahi olanağı sağlayabilir. Takip, WT tanısı 
koyulduktan sonraki 5 yıl, yüksek riskli olan çocuklar-
da ise 7 yıl boyunca devam etmelidir(24).

	 Evreleme

WT evrelemesinde genetik, histolojik ve biyolojik 
belirteçler kullanılmadan sadece anatomik yayılım dik-
kate alınır. İki ana evreleme sistemi halen kullanılmak-
tadır.

Çocuk Onkoloji Grubu (COG, eski ismi NWTS): 
Kemoterapi öncesinde cerrahi sonuçlara göre yapılan 
bir evreleme sistemidir(25). 

Uluslararası Pediatrik Onkoloji Cemiyeti (SIOP): 
Kemoterapi sonrası yapılan cerrahi sonuçlara göre ya-
pılan evrelemedir(25).
Tablo	2.	Wilms	tümörü	evrelemesi	(SIOP,	COG)(26)

	 Prognostik	Faktörler	

Wilms tümörlü hastalarda en önemli kötü prognoz 
bulgusu histopatolojik bulgulardan anaplazi varlığı-
dır(27). Her iki evreleme sistemine göre de evre 1 ve 
2 tümörler evre 3 ve üzerine göre daha iyi seyirlidir. 
NWTS-5 çalışmasında kromozom 16q ve 1p’deki hete-
rozigosite kaybı (LOH) olan evre 1 ve 2 anaplastik his-
toloji görülmeyen hastaların prognozunun diğer düşük 
evreli tümörleri olan hastalardan kötü olduğu gösteril-
miştir(28, 29). Yine daha ileri yaşlardaki hastalar olumsuz 
prognoza sahiptir(2).

Evre

1
2

3

4

5

	SIOP
(Kemoterapi Sonrası)
Tümör böbreğe sınırlı, tamamen rezeke 
edilmiş, Renal sinüs damar tutulumu 
yok, intrarenal damar tutulumu olabilir

Kapsül dışı yayılım var ancak tümor 
tamamen çıkartılmış, bölgesel lenf nodu 
invazyonu, böbrek dışı damar veya 
ureter invazyonu var

Cerrahi sonrası rezidü kitle, hematojen 
metastaz yok, Pre veya peri-operatif 
tümör rüptürü, preoperatif biyopsi, 
peritoneal tutulum, tümör trombüsü

Hematojen metastaz (akciğer, karaciğer, 
kemik, beyin), abdominal ve/veya 
pelvis dışı lenf nodu metastazı
İki taraflı tutulum

 COG 
(Kemoterapi Öncesi)
Tümör böbreğe sınırlı, tamamen 
rezeke edilmiş, renal kapsül korunmuş, 
öncesinde biyopsi yapılmamış, rezidü 
tümör yok. Renal sinüs damar tutulumu 
yok. Örneklenen lenf nodları negatiftir
Kapsül dışı yayılım var ancak tümor 
tamamen çıkartılmış, renal sinus 
yayılımı olabilir, damarlarda trombüs 
veya invazyon olabilir. Örneklenen lenf 
nodları negatiftir. 
Batına sınırlı, hematojen olmayan 
metastaz, rezidü tümör, lenf nodu 
tutulumu, periton tutulumu, cerrahi sınır 
pozitifliği, batın içi veya pelvisteki lenf 
nodları pozitif 
Hematojen metastaz (akciğer, karaciğer, 
kemik, beyin), abdominal ve/veya 
pelvis dışı lenf nodu metastazı
İki taraflı tutulum
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 Tedavi
Cerrahi
WT’nin tedavisinde ve evrelemesinde cerrahi büyük 

önemli rol oynar. Başlangıç tedavisi transperitoneal 
yaklaşımla radikal nefrektomidir. Renal venin kesilme-
sinden önce trombüs kontrolü için mutlaka palpasyonu 
gerekir(30). Radyoterapi ve uygun kemoterapi rejimi be-
lirlemek için doğru evreleme şarttır. Cerrahi sırasında 
biyopsi alınması tümör yayılımı açısından önerilme-
mektedir. Eksplorasyonda lokal tümor yayılımı, kara-
ciğer ve lenf nodu metastazı, peritoneal tutulum, karşı 
böbreğin durumu değerlendirilmelidir. Lenf nodu ör-
neklemeleri kritiktir. NWTS çalışmalarında preoperatif 
görüntüleme ile lenf nodu diseksiyonu sonrası patoloji 
raporlarını karşılaştırılmış ve %31 yanlış̧ negatiflik ve 
%18 yanlış̧ pozitiflik görülmüştür(27). 

Wilms tümörü olgularının yaklaşık %6’sında inferi-
or vena cava tutulumu vardır ve bu durum klinik olarak 
asemptomatik olabilir(31, 32). 

Lokal tümor rekürrensi için risk faktörleri tümör 
yayılımı, anaplastik histoji, rezidüel tümor dokusu ve 
lenf nodu diseksiyonu yapılmamasıdır. Abdominal re-
kürrens sonrası 2 yıllık yaşam süresi %43 olması ne-
deniyle komple tümör rezeksiyonu tedavide son derece 
önemlidir(33). 

NWTS grubunda primer nefrektomi yapılan has-
talarda %11 oranında cerrahi komplikasyon izlenmiş-
tir(33). En sık komplikasyonlar kanama ve ileustur. SIOP 
grubunda ise kemoterapi sonrası yapılan nefrektomide 
daha düşük komplikasyon oranları belirlenmiştir(34). 
Cerrahi komplikasyon riskini artıran faktörler arasında 
daha yüksek tümör evresi, 10 cm’den büyük tümör bo-
yutu, yanlış preoperatif tanı, torakoabdominal insizyon, 
vena cava’ya tümör uzantısı ve diğer visseral organların 
rezeksiyonu bulunmaktadır(2). 

WT için nefrektomi sırasında diğer bir önemli nok-
ta, tümörün operasyon alanına ekilmeden tamamen 
çıkarılmasıdır. Tümöre operasyon boyunca nazikçe 
yaklaşılması, tümör ekilimini önlemek için gereklidir. 
COG çalışmasında, primer nefrektomi geçiren hastala-
rın %9,7’sinde intraoperatif tümör ekilimi rapor edil-
miştir(35). Tümör ekilimi lokal abdominal nüks oranını 
arttırıcı etkiye sahiptir(36).

WT için laparoskopik veya robotik nefrektomi ile 
ilgili literatürde birkaç çalışma bulunmaktadır. Bu 
cerrahiler genellikle neoadjuvan kemoterapi sonrasın-
da yapılır ve tümör boyutu küçüldükten sonra daha 
uygulanabilir hale gelir(37-40). Kemoterapi sonrası açık 
nefrektomide, tümör ekilim riskinin daha az olduğu 
gösterilmiştir(41). Kemoterapi öncesi laparoskopik nef-

rektomi ile ilgili raporlar vardır, ancak artan tümör eki-
limi, rezidü hastalık veya cerrahi komplikasyon riski 
olup olmadığını belirlemek için daha fazla vaka yapıl-
ması gerekecektir(42, 43). 

	 Kemoterapi	ve	Radyoterapi
COG grubu ve SIOP grubu evre 1-4 hastalıkta ke-

moterapi zamanlaması açısından farklı protokoller izle-
mektedir. NWTS primer cerrahi rezeksiyonu öncesinde 
kemoterapi önermekteyken, SIOP öncelikle kemotera-
pi uygulayıp cerrahi rezeksiyon ve evrelemeyi 4 haf-
ta sonraya bırakmaktadır. Hem SIOP hem de COG, 6 
aydan küçük bebeklerin, tümörlerinin cerrahiye uygun 
olduğu müddetçe primer nefrektomi ile tedavi edilme-
lerini önerilmektedir(44). 

	 NWTS	Protokolleri
NWTS protokollerinde kullanılacak kemoterapi 

ajanları ve tedavi süresi cerrahi yapıldıktan sonra tü-
mör histolojisi ve evreye göre şekillenmektedir. Evre 
3-4 hastalarda radyoterapi kullanılmaktadır (Tablo-3). 
NWTS protokollerinin kemoterapi öncesi Wilms tümö-
rü tanısı konulabilmesi, doğru cerrahi ve patolojik ev-
releme yapılabilmesi, histolojik tipe göre etkili kemo-
terapi ajanının seçilebilmesi, kemoterapi sonrası tümör 
histolojisinde değişiklik olmaması, düşük riskli grupta 
kemoterapiden kaçınılabilme olasılığı avantajları gibi 
görünmektedir(45).
Tablo	3.	WT	evre	ve	histopatalojiye	göre	tedavi	planı	
(NWTS-V)

	 SIOP	Protokolleri
SIOP çalışmaları 1971-2000 yılları arasında devam 

etmiştir. Lokalize tüm hastalara neoadjuvan 4 hafta 
vinkristin ve daktinomisin kemoterapileri verilmiştir. 
Eğer abdomen dışında metastaz mevcutsa tedaviye epi-
rubisin de eklenerek tedavi 6 haftaya uzatılır(46). SIOP 
protokollerinin ise preoperatif tümörün küçülmesi, ev-
resinin düşmesi, cerrahinin kolaylaşması tümör rüptür 
riskinin azalması, nefron koruyucu cerrahi şansının 
artması, tümörün kemoterapiye yanıtı hakkında bilgi 
edinilmesi gibi avantajları vardır(34). 

Evre
1-2 iyi histoloji
Evre 1 Kötü histoloji - 
diffüz anaplazi
Evre 3, 4 iyi histoloji

Evre 2, 3, 4 Kötü histoloji 
- fokal anaplazi
Evre 2, 3, 4 Kötü histoloji 
- diffüz anaplazi

Nefrektomi
Evet
Evet

Evet

Evet

Evet

Radyoterapi
Hayır
Hayır

Evet

Evet

Evet

Kemoterapi
Aktinomisin, vinkristin
Aktinomisin, vinkristin

Aktinomisin, vinkristin, 
doksorubisin
Aktinomisin, vinkristin, 
doksorubisin
Aktinomisin, vinkristin, 
doksorubisin, 
siklofosfomid, etoposid

Süre	(ay)
18
18

24

24

30
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	 İki	Taraflı	WT’nin	Tedavisi
Çift taraflı WT’ler çocuklarda yaklaşık %6 oranında 

görülür(47). Önceki NWTS ve SIOP protokollerinde çift 
taraflı WT’lerin tedavisinde radikal nefrektomi, diyaliz 
ve böbrek transplantasyonu yer almaktaydı ancak so-
nuçları yüz güldürücü değildir(48). Günümüzde SIOP 
protokollerinde tüm çift taraflı WT’lerde biyopsi ya-
pılmadan operasyon öncesi kemoterapi önerilmektedir. 
NWTS-4 çalışmasında operasyon öncesi kemoterapi 
yapılarak çift taraflı WT hastalarında böbrek paranki-
minin korunabileceği gösterilmiştir(49). Bilateral Wilms 
tümörü tedavi edilen tüm hastalar uzun dönem takip ge-
rektirmektedir. SIOP, tedaviden 4 yıl sonra bile bilateral 
WT olan hastalarda geç nükslerin meydana gelebilece-
ğini ve uzun dönem takip gerekeceğini belirtmiştir(50).

	 Prognoz
Günümüzde uygulanan tedavilerle iyi histolojik tip-

te ve düşük evreli çocuklarda %90’a ulaşan sağkalım 
oranları yakalanmıştır(51). Çift taraflı tümörü olan has-
talarda sağkalım %70-80 düzeyindedir(52). Anaplastik 
tipte WT olan hastalarda sağkalım oranları daha dü-
şüktür, evrelere göre sağkalım oranları sırasıyla %83, 
%83, %65 ve %33’dür. Kötü histolojik tipli olgularda 
rekürrens oranı %15-50 arasıdır. Relapslar sıklıkla ilk 
iki yılda ortaya çıkar. Kurtarma tedavileriyle bu hasta-
lara 5 yıllık ortalama sağkalım %40-80 arasıdır(53). 

	 Tedavinin	Geç	Etkileri
Çocukluk çağı kanserleri için 5 yıllık sağ kalım 

oranı, son yıllarda %80’in üzerine çıkmıştır. Hayatta 
kalanlar, sayısız kronik sağlık sorunları, hastaneye ya-
tışlar ve sağlık sorunları nedeniyle azalmış fertilite riski 
ile karşı karşıyadır(54). WT hayatta kalan hastaları için, 
tedavi tamamlandıktan 25 yıl sonra, tüm kronik sağlık 
sorunları için %65’lik bir kümülatif insidans bildiril-
miştir(55). Bu oran, daha uzun takip süreleriyle artmaya 
devam etmektedir(54). 

NWTSG Geç Etkiler Çalışması, hayatta kalanların, 
orijinal tanılarından sonra uzun yıllar boyunca genel 
nüfusa kıyasla daha yüksek ölüm riski taşıdığını gös-
termiştir(56). 1990’larda tedavi edilen çocukluk kanseri 
hayatta kalanlarının, 1970’lerin başında tedavi edilen-
lere kıyasla ölüm oranlarının azaldığı raporlanmıştır(57). 

Gonadal radyasyon, erkeklerde hipogonadizm ve 
geçici azoospermiye neden olabilir(58). Hasarın şidde-
ti, radyasyon dozuna bağlıdır. Leydig hücreleri, germ 
hücrelerine göre daha radyorezistandır, ancak daha 
yüksek radyasyon dozları hasara yol açabilir ve testos-
teron üretiminin yetersiz olmasına neden olabilir. Bu 
durum gerçekleşirse cinsel olgunlaşmada gecikmelere 

yol açabilir. Kemoterapötik ajanlar da testis fonksi-
yonunu olumsuz etkileyebilir(59). Pelvik radyasyon ve 
alkilleyici ajanlara maruz kalma, kadın WT hayatta ka-
lanlarında over yetmezliği ve erken menopoz için risk 
faktörleridir(60). 

WT tedavi edilen çocuklarda ikincil malignitelerin 
artan insidansı gözlemlenmiştir. Tanı sonrası 10 yılda 
%1’lik bir kümülatif insidans vardır ve daha sonraki 
yıllarda artış göstermektedir(61-63). Önceki radyasyon 
tedavisi, en büyük risk faktörlerinden biridir ve tümör-
lerin çoğu radyasyon alanında meydana gelir(61, 63, 64). 
Lösemi insidansı, Wilms tümörü tedavisinden sonraki 
ilk 5 yıl içinde en yüksektir. Solid tümörlerin insidansı, 
daha uzun takip süreleri ile artış göstermektedir(65).

Doksorubisin ile tedavi edilen hastalarda kalp yet-
mezliği sıklığı %4,4’tür. Risk, hastanın tüm akciğer 
veya sol flank bölgeye radyoterapi alınması durumunda 
artmaktadır. WT tanısından 30 yıl sonra ölüm oranla-
rının en yaygın ikinci nedeninin kalp sorunları olduğu 
bildirilmiştir(66).

	 2.	WT	Dışı	Böbrek	Tümörleri
WT dışı böbrek tümörleri tüm çocukluk çağı kan-

serlerinin %1’den azını oluşturur(67). Böbreğin şeffaf 
hücreli sarkomu, malin rabdoid tümör, konjenital me-
zoblastik nefroma, renal hücreli karsinom, multiloküler 
kistik nefroma, anjiomyolipom, teratom, hemanjiom 
şeklide sınıflandırabilir. Tümü birincil böbrek tümörle-
rinin %10’dan azını oluştururlar. Çocuklarda görülme 
sıklığı 1 yaş civarı en üst seviyeye ulaşır. 

	 Konjenital	Mezoblastik	Nefroma
Yeni doğanda en sık rastlanan böbrek tümörüdür. 

Ortalama tanı yaşı 3,5 aydır. Antenatal ultrason ile 
tanı konan en yaygın renal tümördür(68). Düz kas ya da 
fibroblastları taklit eden iğsi hücrelerden oluşur. Me-
tastaz nadirdir. Genellikle radikal nefrektomi ile tedavi 
için yeterlidir.

	 Malign	Rabdoid	Tümör
Malign rabdoid tümörleri böbrek tümörlerinin yak-

laşık %2’sini oluşturur, agresif ve kötü prognozludur. 
Hastaların çoğunluğu 3 yaş altındadır. Erkeklerde 1,5 
kat fazladır. Özellikle beyin olmak üzere böbrek dışı 
bölgelerde görülebilir. Hastaların %15’inde beyin tü-
mörleri eşlik eder. Böbrek ya da böbrek dışı yer alan 
tümörlerin ortak özelliği 22q11 kromozomunda yer-
leşimli INI1 genindeki mutasyon ve delesyonlardır. 
Patolojik olarak bol asidofilik sitoplazma, fibrilli ink-
lüzyon cisimlerinden oluşan, geniş nükleusa sahip bir-
birine benzeyen büyük hücrelerden oluşur. Erken yaşta 
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tanı konulması (ortalama yaş <16 ay), kemoterapiye 
dirençli oluşu ve yüksek mortalitesi tipik özelliklerin-
dendir(69). Palpabl kitle, yan ağrısı, makroskopik hema-
turi ile belirti verir. Tanı anında genellikle boyut olarak 
WT’den daha küçüktür. 

	 Renal	Hücreli	Karsinom
Renal hücreli karsinom (RCC), yaşamın ikinci on 

yılında en yaygın renal malignitedir(2). Renal hücreli 
karsinom (RHK) çocukluk çağı böbrek tümörlerinin 
%2-5’ini oluşturur, tüm RHK’larında %22’si 21 yaş 
altı hastalarda görülür(70). Von Hipper Lindau sendro-
mu ile birlikte bulunabilir. BT görüntülemesinde düz-
gün olmayan sınırlı, kanama, nekroz, kalsifikasyon 
odakları içerebilen solid intrarenal kitle olarak izlenir 
ancak WT’den ayırt edilemeyebilir. En yaygın başvuru 
nedeni abdominal kitle olup, hematüri Wilms tümörün-
den daha yaygındır(71). Tanı anında çoğunlukla lokalize 
olmakla beraber, bölgesel lenf nodlarına, karaciğere, 
akciğere ve beyine metastaz yapabilir(1, 72, 73). Papiller 
tip %20-50 oranında bulunur. Çocukluk çağı RHK’la-
rında %30 oranında genetik translokasyon bulunur. En 
sık translokasyon 10. kromozom p11.2 lokasyonundaki 
TFE 3 gen mutasyonudur. Tedavi radikal nefrektomi, 
lenf nodu diseksiyonudur. Kemoterapi ve radyoterapiye 
dirençlidir. 5 yıllık sağ kalım lokalize tümörlerde %96, 
lenf nodu pozitif hastalarda %75, uzak metastazlı has-
talarda %25-33’dür(70).

Çocuklarda daha sık görülen bir diğer RCC türü, 
orak hücre hemoglobinopatili hastalarda görülen renal 
medüller karsinomdur(74). Ortanca yaş, 13 yıldır, ancak 
çok daha küçük çocuklarda da bulunabilir. Son derece 
ölümcül bir tümördür(2).

	 Berrak	Hücreli	Sarkom
Primer böbrek tümörlerinin %3’ünü oluşturur. Ke-

miğe metastaz yapabilir. Genellikle 3 - 5 yaş arası erkek 
çocuklarda görülür. Wilms tümöründen farklı olarak 
beyin ve kemik metastazları eşlik edebilir, çift taraflı 
tutulum ve doğumsal anomaliler rapor edilmemiştir(75). 

WT’lere göre tedaviden sonra nüks oranı yüksek ve 
sağkalım düşüktür. Metastazlar en sık olarak akciğer 
ve kemikleredir. Beyin metastazlarının da sık görülme-
si (%15) önemli bir özelliğidir. Evrenin düşük olması, 
tanı yaşının erken olması, doksorubisine yanıt iyi prog-
nostik faktörlerdir(76). Evre I dışındaki çocuklarda nef-
rektomi sonrasında diffüz anaplazi gösteren olgularda 
WT protokollerine benzer kemoterapi ve radyoterapi 
uygulanması önerilir. 4 yıllık sağkalım oranı %75’dir. 
Berrak Hücreli Sarkom hastalarının uzun dönem takibi 
gereklidir çünkü nükslerin %30’u tanıdan 3 yıldan fazla 
bir süre sonra meydana gelmiş ve bazıları 10 yıla kadar 
olan sürede gerçekleşmiştir(2).

	 Soliter	Multiloküler	Kist	ve	Kistik	Nefroblastom
Soliter multiloküler kist böbreğin nadir benin tü-

mörlerindendir. Erkek çocuklarda daha sık görülür ve 
genellikle tek taraflıdır. Böbreğin nadir tümörlerinden 
bir diğeri de kistik nefroblastomdur. En sık yaşamın ilk 
iki yılında görülür(77). Her iki tümör radyolojik olarak 
ayırt edilemez, her ikisinin de septalarında blastamel 
hücreleri ve nefrojenik rest izlenebilir. Her iki tümör de 
nefrektomi ile tedavi edilir. Parsiyel nefrektomi yapılan 
olgularda yetersiz rezeksiyon sonrası rekürrens izlene-
bilir(78). 

	 Anjiomyolipom
Anjiomyolipom çocuklarda nadir görülen böbreğin 

hemartomoz tümörüdür. Tubero sklerozlu (TS) hasta-
larda %80 oranında görülür ve bu hastalarda sıklıkla 
çift taraflıdır. Basit kistler, polikistik böbrek hastalığı, 
renal hücreli karsinom eşlik edebilir. 4 cm büyük lez-
yonlar masif kanama riski oluşturur. Büyüyen lezyon-
ları olan çocuklar için birinci basamak tedavi mTOR 
inhibitörü ile yapılabilir, embolizasyon veya cerrahi 
ikinci basamak tedavi seçenekleridir(2). TS’li hastalar-
da çift taraflı ve yeni lezyonlar gelişme riski nedeniyle 
nefron koruyucu cerrahi veya embolizasyon önerilen 
tedavidir(75).
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