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Böbrek hücreli kanserler (RCC) tüm kanserlerin %2-3’ ünü oluştururken, yeni sapta-
nan RCC vaka sayısı yılda 10-31.4/100000’dir. Yeni tanı alan böbrek tümörlü hastaların 
%15-17’sinde metastatik hastalık saptanırken, ulusal kanser araştırmaları göstermiş-
tir ki, lokalize hastalık nedeniyle radikal nefrektomi yapılan hastaların %30’unda, 5 
yıllık takiplerinde RCC metastazı saptanması beklenmektedir (1). 

1)	 Metastatik RCC’ de Lokal Tedaviler
a)	 Sitoredüktif Nefrektomi
Metastatik böbrek hücreli kanserde (mRCC) sitoredüktif nefrektomi (SN) yalnızca 
primer tümör ile beraber tek ya da çoklu metastazların çıkarımı halinde küratiftir 
ve sistemik tedavinin ötelenmesini sağlar (Kanıt düzey-KD:3). Çoğu zaman SN me-
tastatik hastalık için palyatif olarak kabul edilir ve sonrasında sistemik tedavi ge-
rekmektedir. Günümüzde SN sadece performans skoru iyi, primer tümörü büyük ve 
metastaz yükü az olan hastalarda önerilmektedir. Performans skoru ya da mRCC 
veritabanı konsorsiyum (IMDC) skoru düşük, primer tümörü küçük, metastaz yükü 
fazla ve sarkomatid varyant RCC’ye sahip olan hastalarda önerilmez. Ayrıca iyi per-
formans düzeyi olan hastalarda SN ile beraber interferon alfa (IFN-α) tedavisi hasta 
yaşam süresini artırır (KD:1a) (2).

b)	 Primer Tümörün Embolizasyonu
Cerrahiye uygun olmayan ve cerrahi çıkarımı mümkün olmayan hastalarda, emboli-
zasyon, hematüri ve yan ağrısı gibi semptomların kontrol edilmesinde kullanılabilir (3).

c)	 Metastazların Lokal Terapisi
-	 Komplet Metastazektomi / İnkomplet Metastaztektomi /Metastazektomisiz Tedavi
	 Metastazektomi yapılan ve metastazektomi yapılmayan/yapılamayan mRCC has-
talarını inceleyen 8 çalışmadan 6 tanesi metastazektomi sonrası yaşam süresi ve 
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kansersiz yaşam süresinin anlamlı olarak uzadığını tespit etmiştir (40,75 ay vs 14,8 
ay). Yine akciğer metastazlarında, metastazların cerrahi olarak çıkarımı medikal te-
daviye (hedef tedavisi ve immunoterapi) göre üstün olarak bulunmuştur (4).
-	 RCC Kemik Metastazlarına Lokal Tedavi
	 Hipofraksiyone tek doz image-guided radyoterapy (IGRT) ile 24 Gray ve üzeri 
tedavi uygulanması 3 yıllık progresyonsuz sağ kalım oranlarını artırmıştır. Yine 
kemik metastazlarının cerrahi olarak çıkarılması veya kürete edilmesi, cerrahi 
yapılmayan hastalara göre kansere özgü sağ kalım oranını arttırmıştır (5). Ayrıca 
tek doz stereotaktik vücut radyoterapisi veya konvansiyonel terapinin omurga 
metastazlarında ağrının azalması ve ağrısız süresinin uzamasına olumlu etkileri 
vardır (KD: 3).
-	 RCC Beyin Metastazlarında Lokal Tedavi
	 Beyin metastazlarına uygulanan radyoterapinin metastaza bağlı lokal semptom-
ları azalttığı görülmüştür (KD:3). Stereotaktik radiocerrahi (STS), tüm beyin radiote-
rapi (WBRT) ve ikisinin kombinasyonun uygulandığı hasta gruplarında, kombinasyon 
tedavisi ve sadece STS yapılan grup, WBRT tedavisi alan gruba göre daha başarılı 
bulunmuştur (6). Fransiyone stereotaktik radioterapi (FSRT) ile metastazektomi ya-
pılan ve kranial radyoterapi (CRT) alan ve sadece CRT alan hastaları karşılaştıran 
bir çalışmada, FSRT+CRT sonrası yaşam süreleri yüksek bulunmasına rağmen fark 
istatistiksel olarak anlamlı olmamıştır. 
-	 RCC Metastazlarına Embolizasyon 
	 Hipervasküler kemik ve spinal metastazlarının rezeksiyonu öncesi operasyon 
sırasında kanamayı azaltmak için embolizasyon yapılabilir. Seçilmiş hastalarda ise 
kemik ağrılarını azaltmak için kullanılır (8). 

2)	mRCC ‘de Sistemik Tedavi 
a) Kemoretapi
Metastatik hastalıkta, kemoterapi tek başına birinci basamak tedavi olarak öneril-
mez ve kemoterapotiklerden 5-fluorourosilin (5-FU) ancak immunoterapotik ajanlar-
la kullanımı belirgin olumlu etki gösterir. Buna rağmen yapılan bir çalışmada inter-
feron alfa (IFN-α) ile IFN-α + IL-2 + 5-FU kombinasyonun aynı oranda etkili olduğunu 
göstermiştir (KD:1b) (9). Gemstabin ve doxorubicin kombinasyonu ise sarkomatoid ve 
hızlı ilerleyen RCC’ de kullanılabilir (KD:3) (10).
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b) İmmunoterapi
IFN-α Monoterapi Ve Bevacizumab Kombinasyonu
IFN-α’nın pleseboya göre 6-15% cevap oranı ile tümör progresyon riskini %25 azalttığı 
görülmüştür. Bununla beraber IFN-α’ nın Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi 
(MSKCC) kriterlerine göre uygun kriterleri olan ve akciğer metastazı olan hastalarda 
daha etkili olduğu gösterilmiştir. Bevacizumabın, IFN-α tedavisine eklenmesi, düşük 
ve orta riskli hasta grubunda TNF-α monoterapisine göre etkinliği artırır (KD:1b) (11). 
Yapılan tüm çalışmalar Sunitinib, bevacizumab ve temsirolimus tedavilerinin, IFN-α 
monoterapisine üstünlüğünü ortaya koymuştur (KD:1b).

Interlökin -2 (IL-2)
Tedaviye cevap oranı %7-27 oranıyla beraber, günümüzde RCC hastalarının küçük 
bir bölümünde kür sağlayabilmektedir (performans skoru iyi, berrak hücreli RCC, 
sadece akciğer metastazı olan hastalar). IL-2 nin toksisite oranı IFN-α’ ya oranı daha 
fazladır (KD:2) (12).

Aşı ve Hedef İmmunoterapi
Günümüzde tümör antijeni 5T4 + birinci basamak tedavi (sunitinib, IL-2, TNF-α) ile 
yapılan tedavi, plesebo ve sadece birincil basamak tedavilerle karşılaştırıldığında 
sağ kalım avantajı sağlayamamıştır (KD:1b) (13). Programmed death (PD-1) ve onun 
ligandına (PD-1L) karşı monoklonal antikorların etkinliğini araştıran faz 3 çalışmaları 
ise devam etmektedir.

Metastatik Böbrek Kanseri Veritabanı Konsorsiyumu (IMDC) risk modeli
Risk Faktörleri** Kullanılan sınır değer

Karnofsky performans durumu < 80%

Tanıdan tedaviye kadar geçen süre < 12 ay

Hemoglobin <Laboratuvar referans aralığının alt limiti

Düzeltilmiş serum kalsiyum > 10.0 mg/dL (2.4 mmol/L)

Mutlak nötrofil sayısı (nötrofili) > normal sınırın üst sınırı

Trombosit (trombositoz) > normal sınırın üst sınırı
**Olumlu (düşük) risk, risk faktörü yok; orta risk, bir veya iki risk faktörü; kötü (yüksek) risk, üç ila altı risk faktörü.
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Bağışıklık Kontrol Noktası Blokajı
Monoklonal antikorlarla immun kontrol noktasının hedef alınması ve inhibitör T-hücre 
reseptörü PD-1 ve sitotoksik T-lenfosit bağlantılı antijen 4 (CTLA-4) sinyalinin bloke 
edilerek tümöre özel T hücre bağışıklığının yeniden kazanılması hedeflenmektedir. 
Randomize faz 2 çalışmasında, nivolumabın daha önce tedavi edilmiş hastalarda hızlı 
ve etkin cevap verdiği gözlenmiştir (14). Daha önce VEGF tedavisi alan hastalarda 
nivolumab ve everolismusun karşılaştırıldığı çalışmada, nivolumab ile daha uzun ya-
şam süresi, daha iyi hayat kalitesi ve daha az yan etki elde edilmiştir (KD:1b) (15).

Hedefe Yönelik Tedaviler
Ailesel olmayan RCC’ de VHL geni inaktivasyonuna bağlı olarak hipoksi indükleyen 
faktör akümülasyonu meydana gelir ve bu durum anjiogenezesisi uyaran VEGF ve 
PDGF uyarımına yol açar. Bu durum RCC gelişiminde önemli rol oynar. 

c) Tirozin Kinaz İnhibitörleri
Sorefenib
Oral multikinaz inhibitörüdür. Sistemik immunoterapi alan ya da immunoterapi al-
maya uygun olmayan hastalar için sorefenib progresyonsuz sağ kalımı artırır. Ön-
cesinde tedavi almamış mRCC‘ li hastalar için ise IFN-α’ ya üstünlüğü yoktur. Birçok 
çalışmada ise sunitinibe dirençli hastalıkta sorefenib ve axitinib, dovitinib ve temsi-
rolimus karşılaştırılmış ve birbirlerine üstün olmadıkları gösterilmiştir (17).

Sunitinib
Anti tümör ve anti anjiogenik aktiviteye sahip oral tirozin kinaz inhibitörüdür. Suni-
tinib ikinci basamak monoterapi olarak mRCC‘ li hastalarda %34-40 parsiyel cevap 
gösterir ve %27-29 hastada hastalığı 3 aydan fazla süre ile ilerlemesini durdurur. Su-
nitinib ilk basamak tedavi IFN-α’ya göre daha uzun progresyonsuz sağ kalım sağlar 
(KD:1b) (18). EFFECT çalışmasına göre hastalığın ilerlemesini engellemek için 50 mg 
gün (4 hafta kullanım-2 hafta ara), sürekli 37,5 mg kullanımına göre avantaj sağla-
maktadır (19). 

Pazopanib
Oral anjiogenez inhibitörüdür. Öncesinde tedavi almamış hastalarda pleseboya göre 
progresyonsuz sağ kalımı artırır (KD:1b). Sunutinib ile karşılaştırıldığı (COMPARZ çalış-
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ması) çalışmada, pazopanib kullanan hastalarda benzer sağ kalım oranları ve prog-
resyonsuz sağ kalım oranları sağlanırken daha iyi hayat kalitesi elde edilmiştir (20). 
Başka bir çalışmada ise hastalar yan etkilerden dolayı sunitinibe göre pazopanibi 
tercih etmişlerdir (PISCES çalışması) (21).

Axitinib
Oral olarak kullanılan selektif ikinci kuşak VEGFR-1, -2, -3 inhibitörüdür. Öncesinde si-
tokin ya da sunitinib tedavisi alan hastalarda sorefenibe göre axitinib ile daha yüksek 
progresyon sağ kalım oranları elde edilmiştir (KD:1b). Birincil basamak tedavi olarak 
kullanıldığı çalışmada ise axitinib ve sorefenib arasında progresyonsuz sağ kalım 
açısından fark saptanmamıştır, bu yüzden birinci basamak tedavi olarak önerilmez 
(22).

Cabozantinib
Oral tirozin kinaz inhibitörüdür. Faz 1 çalışmalarında VEGFR vs mTOR inhibitörlerine 
dirençli hastalarda hastalık kontrolü elde etmiştir. Bu bulgular ışığında, öncesinde 
VEGF inhibitörlerinin başarısız olduğu hastalarda everolimus ile karşılaştırılmış (ME-
TEOR çalışması), cabozantinib everolimusa göre benzer yan etki oranlarıyla beraber 
(%74 vs %65) daha iyi progresyonsuz sağ kalım (7.4 ay vs 3.8 ay) ve yaşam süresi (21,5 
ay vs 16,5 ay) sağlamıştır (23). 

Dolaşan VEGF Karşı Monoklonal Antikorlar
Bevacizumab Ve Bevacizumab+ IFN-α
Bevacizumab insan monoklonal antikorudur. AVOREN çalışmasına göre bevacizumab 
ve IFN-α kombinasyonu yalnız IFN-α tedavisine göre daha iyi cevap oranlarına sa-
hiptir (KD:1b). Bu yarar MSKCC sınıflamasına göre kötü hasta grubunda görülmez. 
Yine CALBG 90206 çalışmasına göre yan etki görülme sıklığı fazla olmakla beraber 
kombinasyon tedavisinin progresyonsuz sağ kalıma olumlu etkisi daha fazladır (24).

d) mTOR İnhibitörle
Temsirolimus
Specific mTOR inhibitörüdür. Yüksek riskli hastalarda temsirolimus, IFN-α, ve kom-
binasyon tedavisi karşılaştırıldığında yalnız temsirolimus kullanan hastalarda yaşam 
süresi en uzun görülmüştür (KD:1b) (25). INTORSECT çalışmasında öncesinde suniti-
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nib alan hastalarda sorafenib ve temsirolimus karşılaştırılmış, çalışmanın sorefenib 
kolunda yaşam süresi daha uzun bulunmuştur, bu yüzden VEGF ve TK inhibitörlerine 
dirençli hastalıkta temsirolimus önerilmez (26).

Everolismus
VEGF dirençli hastalıkta kullanılan bir oral mTOR inhibitörüdür. RECORD-1 çalışmasın-
da destekleyici tedavi ile beraber everolismus kullanımı hastalıksız sağ kalımı uzattı-
ğı görülmüştür (4,9 ay vs 1,9 ay) (KD:1b) (27).

3) Tedavi stratejileri
Hiç Tedavi Almamış mRCC’li Hastalarda
İyi ve orta risk grubunda sunitinib, pazopanib ve bevacizumab+IFN-α ilk tedavi seçe-
neğidir (KD:1b). 

Bir Ya Da Birden Fazla VEGF İnhibitörü Kullanımı Sonrasında Progresyon Gösteren 
Hastalıkta Tedavi
RECORD-1 çalışmasına göre VEGF inhibitörlerinin başarısızlığından sonra everolimus 
önerilirken, benzer çalışmalar nivolumab ve cabozantinibide alternatif ilaçlar olarak 
göstermiştir (28). 
	 Sunitinib dirençli hastalıkta ise axitinibin, sorefenibe üstünlüğü gösterilmiştir. Di-
rekt olarak nivolumab ve cabozantinibin axitinibe üstünlüğü gösterilmemiştir ama 
bu ilaçların everolimusa üstünlükleri, bu ilaçları axitinibe karşı daha tercih edilebilir 
hale getirmiştir (29).

mTOR İnhibitörlerinden Sonra Progresyonun Tedavisi
Yeterli sayıda yazı olmamasına rağmen VEGF hedefli tedavi önerilir.

Sitokin Tedavisinden Sonra Progresyonun Tedavisi
Sorefenib, axitinib ve pozapanib kullanılabilir. Axitanibin, sorefenibe üstünlüğü çalış-
malarda gösterilmiştir (KD:4).

İkinci Basamak Hedefe Yönelik Tedavi Sonrası Tedavi
�	2 defa VEGF inhibitörlerinin başarısızlığı halinde nivalumab ve cabozantinib üçün-

cü basamak tedavi olarak önerilmekte (KD:1b) (30).
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�	VEGF ve mTOR inhibitörlerinin başarısızlığı halinde sorefenib üçüncü basamak 
tedavi olarak verilebilir

�	Hedefe yönelik ajanlarda kombinasyon tedavisi önerilmez. Bununla beraber 
lenvatinib, everolimus, ve bu ilaçların kombinasyonlarının kullanıldığı çalışmada, 
kombinasyon tedavisinin progresyonsuz sağ kalımı artırdığı saptanmıştır (Faz 2 
çalışması) (KD:1a).

Berrak hücreli olmayan RCC’de tedavi 
Henüz faz 3 çalışması yok. Temsirolimus, everolimus, sorefenib ve sunitinib üzerine 
çalışmalar devam etmektedir. 

Metastatik Böbrek tümöründe Ağrı Tedavisi
Birçok kanser hastası, hastalığın ilerlemesine bağlı olarak artan ağrıdan muzdariptir 
(31). Böbrek tümörüne bağlı lokal ve sistemik belirtilerde cerrahi tedavi uygulana-
cağı gibi palyatif nefrektomi yerine daha konservatif yaklaşımlar da önerilmektedir. 
Ağrı analjezik tedaviyle, kanamaya bağlı üreterin pıhtı ile tıkanması sonucu gelişen 
kolik atakları ise kateterizasyon ve hidrasyon ile giderilebilir. Ağrı kontrolünde Dünya 
Sağlık Örgütü, opioid olmayan analjeziklerden hafif oral opioidlere, daha sonra da 
güçlü oral opioidlere kadar ilerleyen 3 basamaklı tedavi yaklaşımını önermektedir 
(32). Orta ile şiddetli ve tıbbi olarak tedavi edilemeyen kanser ağrısı olan hastalar 
için intratekal (IT) hedefli ilaç sunumu ve nörocerrahi ablasyonu güvenlik ve etkililiği 
gösterilmiş tedavi stratejileridir (33). İntratekal opioidlerin ve omurilik stimülasyo-
nu gibi diğer nöromodülatör tedavilerin başarısı ile ablatif prosedürler artık daha 
az kullanılır hale gelmiştir (34). Kansere karşı ablatif tedaviler arasında kordotomi, 
miyelotomi, sempatektomi, periferik nevrektomi, dorsal rizotomi ve ganglionektomi, 
dorsal kök giriş bölgesi lezyonu ve diğerleri bulunur. 
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Bir Veya Daha Fazla Basamak VEGF Hedefli Tedavi Alıp Başarı Sağlanamayan 
Metastatik ccRCC’li Hastalar İçin Öneriler

Birinci basamak terapi VEGF dirençli hastalık için terapi1

pazopanib veya 
sunitinib6

cabozantinib veya 
nivolumab

axitinib veya 
everolimus2 veya 

sorafenib3

everolimus veya 
sorafenib

axitinib5 veya 
cabozantinib4 veya 
everolimus5 veya 
nivolumab4 veya 

sorafenib5

1Daha önce verilmeyen terapilere geçin.
2Nivolumab ve cabozantinib, everolimustan sonra verilmez ve bu nedenle diğer ajanlar üzerine öne-
rilemez.
3Sorafenib, axitinibe göre daha düşük progresyonsuz bir sağ kalıma sahiptir.
4Bu ilaçlar, VEGF’ye dirençli hastalıkta hayatta kalma avantajı sağlamıştır ancak bu özel ortamda 
değildir.
5Bu ilaçlar, pivotal cabozantinib veya nivolumab çalışmalarında progresyon sonrası verildi.
6Sunitinib ve pazopanib tüm MSKCC risk gruplarında önerilebilir. Pivotal VEGF dirençli çalışmalarda 
ilk seçenek olarak Bevacizumab / IFN-α (uygun ve orta riskli hastalık) ve temsirolimus (kötü/yüksek 
riskli hastalık) yaygın şekilde kullanılmamıştır ve bu nedenle öneriler mümkün değildir.
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RCC tipi MSKCC 
risk 
grup

Birinci 
basamak

KS^ VEGF 
tedavisinden 
sonra ikinci 
basamak*

KS^ Üçüncü 
basamak*

KS^ Sonraki 
basamaklar

KS^

Berrak
hücreli*

Uygun,
orta 

düzey
ve kötü

sunitinib 
pazopanib 

bevacizumab + 
IFN-α

(sadece uygun 
ve orta düzey)

1b
1b
1b

genel 
sağkalıma 

dayalı:
nivolumab 

cabozantinib
progresyonsuz 

sağkalıma 
dayalı:
axitinib 

sorafenib# 
everolimus&

2b
2b

2b
2b
2b

VEGF tedavisi 
sonrası:

nivolumab 
cabozantinib 
everolimus&

VEGF ve mTOR 
tedavisinden 

sonra: 
sorafenib 
VEGF ve 

nivolumab 
sonrası: 

cabozantinib 
axitinib 

everolimus

2b
2b
2b

1b

4
4
4

Herhangi 
hedefe 
yönelik 

ajan

4

Berrak
hücreli*

Kötü¶ temsirolimus 
sunitinib 

pazopanib

1b
2b
2b

Herhangi 
hedefe yönelik 

ajan

Berrak 
hücreli 

olmayan§

herhangi sunitinib 1b^^ Herhangi 
hedefe yönelik 

ajan

4

IFN-α = interferon alfa; KS = Kanıt seviyesi; MSKCC = Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; mTOR = Rapamisin memeli 
hedefi; RCC = renal hücreli kanser; TKI= tirozin kinaz inhibitörü; VEGF = vasküler endotelyal büyüme faktörü

*Dozlar: IFN-α - 9 MU haftada üç kez subkutan olarak, bevacizumab 10 mg / kg iki haftalık intravenöz; sunitinib günlük 50 mg 
dört hafta boyunca oral, ardından iki haftalık dinlenme (37.5 mg sürekli dozlama anlamlı farklılık göstermedi); temsirolimus 
haftada 25 mg intravenöz olarak; pazopanib günlük 800 mg oral. Grade 2 toksisiteden daha büyük toksisite, 150/90 mmHg’dan 
daha yüksek kan basıncı olmadığı sürece veya hasta antihipertansif ilaç alıyorsa, günde iki kez 5 mg Axitinib günde iki kez 7 
mg’a yükseltilebilir. Everolimus, oral olarak günlük 10 mg.
§ Standart bir tedavi mevcut değil. Hastalar klinik çalışmalar çerçevesinde tedavi edilmeli veya ccRCC’ye uygun tedavi yapmak 
için hastayla istişare edilerek bir karar alınmalıdır.
¶ NCT00065468 çalışmasında kötü risk kriteri, birden fazla organda MSKCC risk artı metastazlardan oluşmaktadır. Sonraki 
tedavilerin kanıtları belirsiz olmasından dolayı bu seçeneği daha az çekici hale getirir.
# Sorafenib, bir randomize kontrollü çalışmada progresyonsuz sağkalım açısından aksitinib’den daha düşüktü ancak genel 
sağkalım hakkında bilgi içermiyordu.
^ Verilerin randomize kontrollü bir çalışmada alt grup analizinden elde edildiği durumlarda kanıt düzeyi düşürüldü.
& Nivolumaba göre genel sağkalım açısından ve cabozantinibe göre progresyonsuz sağkalım açısından everolimusun başarısı 
daha aşağıda idi ve diğer üstün ajanların bulunduğu yerlerde rutin olarak verilmemelidir.
^^ Sistematik review a dayanarak.
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