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Önsöz

Değerli meslektaşlarım ve Tıpta uzmanlık öğrencileri;

Türk Üroloji Akademisi Üroonkoloji Çalışma Grubu eğitim programı kapsamında üroloji uzman-
larına ve tıpta uzmanlık öğrencilerine böbrek kanseri konusunda güncel bilgileri içeren bu kitabı 
sunmaktayız. Günümüzde teknolojinin ve ilaç araştırmalarının büyük hız kazandığı bu dönemde 
yeni bilgilerin kısa süre içerisinde literatürde daha fazla yer alması bize böbrek kanseri konusunda 
yeni bir kitabın yazılması konusundaki büyük ihtiyacı hissettirmiştir.

Güncel üroloji pratiğinde renal kitleli hastalarla sıkça karşılaşılmaktadır. Son 5 sene içerisinde 
randomize klinik çalışmalar neticesinde böbrek kanseri sistemik tedavisinde birçok yeni sistemik 
ajanlar geliştirilmiştir. Diğer taraftan robotik cerrahide ve lokal ablatif tedavilerde hasta yönetimi-
ni etkileyecek pozitif ilerlemeler kaydedilmiştir. Böbrek kanserinde hem medikal hem de cerrahi 
tedavilerdeki bu gelişmeleri tek bir kaynaktan takip etmek ve bu bilgileri içeren literatüre tek tek 
ulaşabilmek kolay olmamaktadır. Bu nedenle konusunda uzman, güncel gelişmelere hakim klinis-
yenler tarafından bu eser ortaya konmuştur.

Bu eserde böbrek kanserinin genetiği, patolojisi, cerrahi tedavisi, sistemik tedavisi, ablatif tedaviler 
ve gelecek vaat eden gelişmeler güncel literatür verileri ile beraber konvansiyonel bilgi birikimini 
de kapsayacak şekilde sunulmuştur. Hem üroonkoloji ile özel olarak ilgilenen, hem de genel üroloji 
pratiği yapan tüm hekimlerin bu kaynağı referans alabileceği kanaatindeyim.

Bu kitabın yazılmasında emeği geçen herkese şükran borçluyum. Özellikle bu eserin basımında 
ve meslektaşlarımıza sunulmasında katkı sağlayan Türk Üroloji Derneği’ne içten teşekkürlerimi 
sunarım.

Dr. Asıf Yıldırım
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1

Böbrek hücreli kanser (BHK) tüm kanserle-
rin %2-3’ünü oluşturmakta olup, mortalitesi 
100.000’de 1,4 olarak bildirilmektedir. (1) BHK 
böbrekte görülen en sık solid lezyon olup, tüm 
böbrek malignitelerinin %90’ını oluşturmakta-
dır. Hastalığın insidansı son iki dekad boyunca 
her yıl %2 oranında artış göstermiştir. (2) BHK 
içerisinde pek çok spesifik genetik ve histopa-
tolojik özellikler barındıran alt tipler bulunmak-
tadır. Son dönemde BHK konusunda; özellikle 
genetik alanında yapılan çalışmalar hastalığın 
daha iyi anlaşılmasına ve böylece yeni ilaçların 
geliştirilmesine neden olmuştur. Bunun yanın-
da son dönemde histopatoloji konusunda da 
ürologların bilmesi gereken bazı değişiklikler ve 
yeni tanımlamalar yapılmıştır. Bu kitap bölümü-
nün amacı genetik ve histopatoloji konusunda-
ki güncel bilgileri okuyucularla paylaşmaktır.

A. Böbrek tümörleri genetiğinin 
güncellemesi

Böbrek hücreli kanser tek tip bir hastalıktan zi-
yade; farklı genlerin mutasyonu ile kendine öz-

gün histoloji ve klinik seyir içerisinde izleyen bir 
kaç farklı kanser türünün börek içerisinde geliş-
mesi ile tanımlanan bir hastalıktır. BHK kendili-
ğinden oluşan sporadik özellik gösterebileceği 
gibi germ hattı mutasyonları bulunan kişilerde 
kalıtımsal olarak da gelişebilir. (3) Ancak, ge-
netik bağlantı analiz çalışmaları kalıtımsal BHK 
sendromlarının böbreklerde oluşan kanserin 
%2-3’ünü oluşturduğunu göstermiştir. (4)
 Kalıtımsal ve sporadik BHK tiplerinde yapı-
lan epigenetik ve gen mutasyon analizleri so-
nucunda gen ifadesinin epigenetik düzenlen-
mesinden sorumlu 5 tane histon modifikasyon 
geni ile hücre metabolizmasının düzenlenme-
sinde görev alan 12 tane genin BHK gelişiminde 
rol oynadığı saptanmıştır (5,6). Histon H3 lizin 
36 metil tansferaz SETD2, histon H3 lizin 4 de-
metliaz KDM5C ve histon H3 lizin 27 demetliaz 
KDM6A inaktivasyon mutasyonları ile SWI/SNF 
kromatin modelleme kompleks üyesi PRMB1 
(polybromo 1) ve BAP1 (BRCA-ilişkili protein 1) 
deubikutinazında görünen trunküsyon mutas-
yonların birbirinden farklı birçok genin ifade 
paternini değiştirerek BHK tümör formasyonu 
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termiştir (12,13). Mikro dizi ve gelecek nesil 
dizileme çalışmaları ile kurulan TCGA (Kanser 
Genom Atlası) ve ICGC (Uluslararası Kanser Ge-
nom Konsorsiyum) veri tabanları TSC1, TSC2, 
ve PTEN tümör baskılayıcı genlerini susturan 
mutasyonların sporadik ve kalıtımsal bhBHK 
oluşumunu indükledikleri tespit edilmiştir (5,7) 
(Tablo 1).
 VHL hastalığı 1:36,000 ila 1:45,000 görül-
me frekansı ile en sık rastlanan kalıtımsal BHK 
sendromudur (14). VHL geni (3p25.3) elongin 
B, elongin C ve küllin 2 proteinleri ile bir araya 
gelerek ubikitin ligaz yıkım kompleksi oluştu-
ran E3 tipi pVHL ubikitin ligaz enzimini kodlar 
(15,16). VHL yıkım kompleksi; oksijen, 2-oksog-
lutarat, askorbat ve Fe+2 ko-faktörlüğünde prolil 
hidroksilaz (PH) enzimi tarafından hidroksillen-
miş HIF-1a ve HIF-2a transkripsiyon faktörlerini 
ubikitinliyerek proteozomlarda yıkımına neden 
olur (17,18). Hipoksik durumlarda PH enzimi 
HIF-a transkripsiyon faktörlerini hidroksileye-
mediğinden bu faktörler VHL yıkım komplek-
si tarafından tanınmaz ve çekirdek içerisine 
geçerek hipoksiye duyarlı genleri (HD) aktive 
eder (19). HIF-a tarafından aktive olan genlerin 
arasında anjiyogenez cevabını tetikleyen VEGF 
(vasküler endotelyal büyüme faktörü), PDGF 
(trombosit kaynaklı büyüme faktörü) olduğu 
gibi glukoz metabolizmasında önem taşıyan 
GLUT1 ve 4 (glukoz transport proteini 1ve 4), 
hekzokinaz 1 ve 2 ve gliseraldehid-3-fosfat de-
hidrojenaz enzimleri bulunmaktadır (20,21). 
VHL tümör baskılayıcı geninin, Von Hippel Lin-
dau sendromu ile ilişkili kalıtsal bhBHK’de int-
rajenik, delesyon ve kesim kusurları yüzünden 
fonksiyonunu yitirdiği, sporadik tip bhBHK’de 
ise bu mutasyonlara ek olarak metilasyon ile 
susturulduğu tespit edilmiştir (22,23). bhBHK 
tümörlerinin %90’nında mevcut bulunan VHL 
geni etkisizleşmesi, normoksik durumlarda bile 
HIF-1a ve HIF-2a’nın yıkıma uğramadan HD 
genlerini aktive ederek psödohipoksik cevabı-

indüklediği tespit edilmiştir (7,8). Son yıllarda 
yürütülen yoğun çalışmalara rağmen, bu his-
ton modifikasyon genlerinde meydana gelen 
mutasyonların fonksiyonel sonuçları ile BHK 
oluşumu üzerine moleküler etkisi henüz meka-
nistik olarak açıklanamamıştır (6). Ancak, germ 
hattı BAP1 gen mutasyonlarının erken başlan-
gıçlı (early onset), bilateral ve multifokal BHK 
tanılı ailelerde etken mutasyon olduğunu ve 
düşük genel sağkalım ile ilişkili olduğunu gös-
terilmiştir (9,10). Diğer bir ilerleme de, SETD2 
proteininin DNA çift zincir kırıklarının tamiri 
ve p53-aracılı kontrol noktası aktivasyonunda 
görev aldığının tespit edilmesi ve bu nedenle 
SETD2 histon metilasyonunun genomik kararlı-
lığı sağlaması ve tümör oluşturacak mutasyon-
ların tamirindeki önemini ortaya koyulması ile 
gerçekleşmiştir. (11) 
 Besin, oksijen, demir yoksunluğu durumun-
da metabolik cevabın ve enerjinin düzenlen-
mesinde rol oynayan VHL (Von Hippel-Lindau), 
TSC1 (tüberoz skleroz kompleksi 1), TSC2 (tü-
beroz skleroz kompleksi 2), PTEN (fosfotaz ve 
tensin homoloğu), c-MET (mezenkimal epitel-
yal tranzisyon faktörü), FH (fumarat hidrataz), 
FLCN (folikülin), HRPT2 (hiperparatiroidizm 2), 
SDH (sukinat dehidrojenaz), TFE3 (transkripsi-
yon faktörü E3) ve TFEB (transkripsiyon faktörü 
EB) genlerinde görülen mutasyonlar kalıtsal ve 
sporadik HK türlerinde saptanmış ve sonraki 
bölümlerde berrak hücreli, papiller BHK ve kro-
mofob BHK alt sını�arında tartışılmıştır.

1. Berrak Hücreli BHK (bhBHK)

Berrak hücreli BHK’in en sık rastlanan formu 
sporadik olmakla beraber, olguların %5’inden 
az bir kısmından kalıtımsal gen mutasyonla-
rı sorumludur. Kalıtımsal bhBHK hastalarının 
böbrek ve ekstrarenal neoplastik olguları üze-
rinde yapılan ekzom sekanslama çalışmala-
rı, bhBHK tümörlerinde en çok inaktivasyon 
mutasyonuna VHL geninde rastlandığını gös-
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 Tüberoz skleroz sendorumlu hastalarda, 
germ hatlarında mutasyona uğrayan TSC1 
yada TSC2 sonucunda %80 benign renal AML 
gözlenirken, BHK tümör oluşumu %3 olarak 
belirlenmiştir (Tablo 1) (29,30). TSC1 ve TSC2 
eksikliğinde gelişen tümörlerde elF4E, S6K1 ki-
nazı ve diğer mTOR alt yolak aktörlerinin aktive 
olduğu tespit edilmiş ve olumlu geri bildirim 
yolağı dolayısı ile HIF-a transkripsiyon faktörle-
rinin ifadelerinde artış gözlemlenmiştir. (31, 32, 
33) 
 mTOR yolağı upregülasyonu ve HIF-a trans-
kripsiyon faktörlerinin akümülasyonuna neden 
olarak BHK gelişimi ile sonuçlanan bir diğer 
sendrom ise; Cowden sendromudur (CS). Oto-
zomal baskın kalıtımlı CS’nun görülme sıklığı 
200,000’de 1 olarak belirlenmiş ve hastaların 
%70’inin germ hatlarında PTEN mutasyonu tes-
pit edilmiştir (34). PTEN lipid fosfataz aktivitesi 
ile PI3K aktivasyonu sonucunda oluşan PIP3’ü 
PIP2’ye geri çevirerek PI3K-AKT-mTOR sinyal 
iletimini negatif olarak regüle eder. Mutasyon 
dolayısı ile PTEN’in fonksiyonunu kaybolduğu 
tümörlerde PIP3 seviyesi sabit kalarak AKT’nin 
sürekli aktive olmasına ve dolaysı ile TSC1/2 
protein kompleksinin fosforlanarak inaktif kal-
masına sebebiyet verir (35). CS hastalarında 
BHK gelişme olasılığı sağlıklı insanlara oranlı 30 
kat daha fazla olarak tespit edilmesine rağmen 
CS’li hastalada BHK insidansı %4,1 oranında 
seyretmektedir (36,37). 
 TCGA araştırma ağı çalışması sonucunda 
ileri derecede düşük sağkalım profili ile betim-
lenen bhBHK tümörlerinde; trikarboksilik asit 
döngüsü (TKA) genleri, PTEN ve mTOR negatif 
regülatörü AMPK (5’-AMP-aktivasyonlu pro-
tein kinaz) seviyelerinde düşüşün, glutamin 
transportör, pentoz fosfat yolağı genleri ve 
asetil-KoA karboksilaz protein seviyelerinde 
gözlemlenen artış ile dengelendiği metabolik 
bir kayma tespit edilmiştir (8). Bu bulgular VHL-
defektli bhBHK hücre hatlarının glutamine-

nı oluşturur (24). bhBHK tümörlerinde HIF-1a 
ve HIF-2a’nin stabilize olarak birikmesi MAPK 
(mitojen-aktivasyonlu protein kinaz) ve PI3K 
(fosfotidilinositol-3-kinaz)-AKT-mTOR (Rapami-
sin protein kompleksinin memeli hedefi) yolak-
larının aktivasyonu ile sonuçlanır (25). 
 mTOR yolağı PI3K-AKT-mTOR ayağında 
bulunan, hücre büyüme faktörleri tarafından 
indüklenen ve hücre büyümesi, çoğalması, 
migrasyonu, yaşaması ve anjiyogenez gibi hüc-
re için önem arz eden olayların merkezinde 
yer alan bir hücre-içi sinyal yolağıdır (3). mTOR 
yolaklarının aktif olması HIF-a transkripsiyon 
faktörlerinin üzerinde olumlu geri bildirim yo-
lağını harekete geçirerek PI3K-AKT-mTOR sinyal 
iletimi sonrası bu transkripsiyon faktörlerinin 
ifadelerinde artışa neden olur (26). mTOR se-
rin/ treonin kinazı, mTORC1 ve mTORC2 olarak 
adlandırılan iki ayrı komplekste kalatizatör en-
zim kinazı olarak görev yapmaktadır. mTORC1 
kompleksinin aktivitasyonu için GTP yüklü 
Rheb GTPazının mTORC1 kompleksine bağla-
narak mTOR kinaz aktivitesini uyarması gerekir. 
mTORC1 kompleksinin protein sentenizi uya-
rıcı etkisi ökaryotik translasyon inişatör faktör 
elF4E’yi ve p70 ribosomal S6 kinase 1 (S6K1)’i 
aktive etmesine dayanır (27). mTORC1’in ne-
gatif regülatörü olarak görev yapan TSC1 (ha-
martin) ve TSC2 (tuberin) GTPaz-aktive edici 
TSC1/2 protein kompleksini oluşturarak Rheb 
üzerindeki GTP’yi GDP’ye çevirir ve böylelikle 
mTORC1’i inaktive eder (28). Büyüme hormon-
larının indüklemesi sonucu PI3K hücre zarında 
bulunan PIP2’yi (fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat) 
PIP3’e (tidilinositol 3,4,5-tirifosfat) çevirir. PIP3 
oluşumu PDK1 (fosfatidilinositol bağımlı kinaz 
1) ve AKT kinazlarının aktive olarak hücre çepe-
rine koşullanmalarına neden olur. Aktive olan 
AKT kinazı TSC1/2 kompleksini fosfatlayarak 
inhibe eder ve böylelikle mTORC1’in GTP yüklü 
Rheb tarafından aktive olmasına sebebiyet ve-
rir (D24, D26). 



1  Böbrek Tümörlerinde Genetik ve Histopatoloji Konularının Güncellemesi 5

kınlığı arttırmasının ardında, kromozomun 3p 
kolunda VHL, PBRM1, BAP1 ve SETD2 gibi genle-
rin bulunması ve translokasyon sonucunda bu 
genlerin ifadesini yitirmesinin yattığı düşünül-
mektedir (5). 

2. Papiller BHK

Sporadik ve kalıtımsal olarak BHK olgularında 
ikinci sırada yer alan pBHK tip I ve tip II olarak 
iki alt başlıkta incelenebilir. Kalıtımsal pBHK 
otozomal baskın özellikte olup, hastalarda 
germ hattı c-MET aktivasyon mutasyonlarının 
varlığı bilateral multifokal tip I pBHK’e yatkınlığı 
yükseltir (44). MET kromozom 7’nin uzun kolun-
da koşullanmış olup hepatosit büyüme faktör 
reseptör (HBFR) proteinini kodlar (45,46). Tip I 
pBHK’de MET gen amplifikasyonu, kromozom 
7 trizomisi; ya da HBFR tirozin kinaz domainin-
de geçekleşen aktivasyon mutasyonları PI3K 
aktive ederek hücreye glukoz, amino asit ve 
diğer yapı maddelerinin alımını artırırken, PI3K-
AKT ve PI3K-MAPK yolaklarını da aktive ederek 
hücre büyümesi ve çoğalmasını teşvik eder 
(4,45,47). HBFR aktivasyonu ayrıca AMPK kina-
zının negatif regülatörü LKB1 (karaciğer kinazı 
B1) kinazını aktive ederek AMPK’nin mTOR yo-
lağı üzerindeki baskılayıcı etkisini ortadan kar-
dırır ve böylelikle mTOR yolağının aktivasyonu 
sağlar (48). MET mutasyonlarının sporadik ve 
kalıtsal pbHK tip1 gelişiminde öneminin anla-
şılması ile HBFR inhibitörlerinin test edildiği çok 
merkezli ilaç çalışmalarına başlanmıştır.
 Kalıtsal Tip II pBHK ender sıklıkta görülen, 
saldırgan ve ölümcül bir böbrek kanseri türü 
olarak FH geninin inaktive olduğu germ hattı 
mutasyonu ile karakterize edilir. pBHK’nin ka-
lıtsal bu tipi, otozomal baskın geçişli olup ku-
tanöz ve uterin leiomyom / leiomyosarkom ge-
lişimi ve yüksek metastaz potansiyelli ölümcül 
pBHK ile tanımlanır (49). FH geni TKA siklusun-
de yer alan ve fumaratı malata çevrilmesinden 
sorumlu fumarat hidrataz enzimini kodlar. FH 

bağımlı redüktif karboksilasyon yolu ile lipit 
biyosentezinin öne çıkarmasını destekler nite-
liktedir (38). Glutamin transportör proteinle-
rindeki artış, hücre içerisine artan miktarlarda 
alınan glutaminin öncelikle glutaminaz enzimi 
tarafından glutamata ve sonra glutamatın glu-
tamat dehidrogenaz enzimi ile a-ketoglutarata 
çevrilmesine neden olur. Oluşan a-ketoglutarat 
TKA enzimleri tarafından sitrata, sitrat ise ATP 
sitrat liyaz enzimi tarafından parçalanarak gli-
koz sentezinde kullanılacak oksaloasetat ve 
lipit sentezinde kullanılacak asetil-KoA’ya dö-
nüşür. Öte yandan pVHL yokluğunda biriken 
HIF-a sellüler metabolizmayı piruvatın TKA sik-
lüsüne girmesine engel olarak Warburg etkisi 
doğrultusunda TKA/oksidatif fosforilasyondan 
uzaklaştırır (6,39). HIF-a laktat dehidrogenaz 
enzim seviyesini arttırarak piruvatın laktata dö-
nüşmesine neden olurken aynı zamanda piru-
vatın TKA substratı asetil-KoA’ya dönüşmesini 
piruvat dehidrogenaz enzim aktivitesini bloke 
ederek sağlar (40, 41). Böylelikle kanser hücre-
leri ATP üretimi için glikoliz metabolizmasını 
kullanırken, AMPK protein seviyesinin düşme-
sinden dolayı aktive olan asetil-KoA karboksilaz 
enzimi sayesinde redüktif karboksilasyon yolu 
ile biriken asetil-KoA’yı lipit sentezine yönel-
tirler (42). BHK tümörlerinde enerji metaboliz-
masının Warburg etkisi doğrultusunda yeniden 
yönlendirilmesi glutaminaz, AMPK ve laktat 
dehidrogenazı hede�eyen yeni kemoterapötik 
ilaçların BHK tedavisinde kullanılmasını günde-
me getirmiştir (6). 
 Yapısal Kromozom 3 translokasyonları do-
layısı ile bhHK gelişimine yatkınlık gösteren 
birden çok aile tespit edilmiştir. Bu ailelerde 
kromozom 3’ün kırılma noktası olarak FHIT (fra-
jil histidin triad) belirlenmiş olup kromozom 
p14 lokasyonu ile kromozom 8’in q24 pozisyo-
nundaki TRC8 geninin translokasyona uğradığı 
bhBHK aileleri de mevcuttur. (43) Yapısal kro-
mozom 3 değişikliklerinin BHK gelişimine yat-
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mi gözlemlenmiştir (Tablo 1). BHD hastaların-
da aynı zamanda onkositik adenom, pBHK ve 
bhBHK tümör gelişiminde yatkınlık saptan-
mıştır (60,61). FLCN geni kromozom 17p11 lo-
kusunda bulunan ve tümör baskılayıcı protein 
folliculini kodlayan gen mTOR yolağının negatif 
regülatörü olarak tanımlanmıştır. Folliculin de-
fekti; AMPK-mTOR yolağında deregülasyona 
ve HIF-a yolağının aktive olmasına sebep ola-
rak hücrelerin Warburg fenotipi üstelenmesi 
ile sonuçlanır (62). FLCN geninin fonksiyonunu 
yitirdiği durumlarda MiT transkripsiyon faktörü 
üyelerinden TFE3’ün de nükleer lokalizasyonu-
nun arttığı tespit edilmiştir. (63) TFE3’ün aşırı 
ifade edildiği durumlar, Xp11.2 translokasyonu 
sonu gelişen agresif tip alveolar/papiller his-
tolojiye sahip özgün tip BHK kanserlerinde de 
mevcuttur. (64,65) Xp11 translokasyonu ile iliş-
kili BHK tümör gelişiminin kadınlarda erkeklere 
oranla daha sık görüldüğü ve yaşlı bireylerde 
kötü prognozla tanımlandığı yapılan çalışma-
larla tespit edilmiştir. TFE3’ün tümör oluşumu 
üzerine etki mekanizması tam olarak bilinme-
mekle birlikte, mTOR yolağı aktivasyonu ve 
HIF-a birikimi TFE3 ifade artışı ile paralel olarak 
artış göstermiştir (65). TFE3 ile örtüşen fonksi-
yona sahip diğer bir MiT ailesi üyesi TFEB’inde 
kromozom translokazyonu yüzünden aşırı ifa-
de edilmesi BHK gelişimi ile ilişkilendirilmiştir 
(66). TFEB ve TFE3 transkripsiyon faktörleri he-
terodimer oluşturarak aynı hedef genleri akti-
ve etmesi BHK gelişiminde benzer yolakların 
uyarıldığı kanısını doğurmuştur (52). MiT ailesi 
translokasyonlu BHK tümörleri aynı anda hem 
pBHK hem de bhBHK ile benzerlik gösteren os-
teositoma benzeri bir morfoloji göstermesin-
den dolayı sını�andırılamamış ve özgün bir tip 
BHK olarak tanımlanmıştır (65). 
 Süksinat dehidrogenaz enzim genleri 
SDHB, SDHC ve SDHD çekirdekte kodlanarak 
mitokondride bir araya getirilir ve fumaratın 
süksinata çevrilmesinde görev alan süksinat 

defeksiyonuna sahip hücreler Warburg fenoti-
pine sahip olup; oksidatif fosforilasyon sekteye 
uğradığı için ATP üretimi ve hücre canlılığın 
temini glikoliz ile temin edilir (50). FH enzimi 
yokluğunda biriken fumarat HIF-a’yı hidroksi-
leyen PH enziminin inhibasyonuna sebebiyet 
vererek HIF-a birikimine dolayısı ile de HD gen-
lerinin aktivasyonuna neden olur (51). İfadesi 
artan GLUT1/4 transport proteinleri ile hücreye 
glikoz alımı artarken VEGF ve böylece PDGF 
salınımı ile tümör etrafındaki vaskülarizasyon 
temin edilirken; aynı zamanda aktive olan PI3K-
AKT-mTOR yolağı ile hücre büyümesi ve çoğal-
ması temin edilir (52). FH yokluğunda rastlanan 
bir diğer olgu da; AMPK seviyelerinin düşerek 
hücrelerin redüktif karboksilasyon yolu ile lipit 
biyosentezini arttırmaları ve yüksek glikoliz 
sonucunda ortaya çıkan oksidatif stres ile baş 
edebilmek için anti-oksidan yolakları aktive et-
meleridir (53,54). 
 Hyperparathyroidism 2 (HRPT2) tümör 
baskılayıcı geninin (1q25) germ hatlarında 
inaktivasyon mutasyonuna uğramasının en-
der olarak sını�andırılan otozomal baskın Hi-
perparatiroidizm- Çene tümörü Sendromuna 
(HPT-ÇT) yol açtığı bilinmektedir (55,56). HRPT2 
geninin kodladığı parafibromin, b-katenin ile 
protein kompleksi oluşturarak c-myc proto-
onkogeninin inhibe ederek hücre çoğalması-
nı durdur (57). HPT-ÇT hastalarının %15’inde 
polikistik böbrek, renal hamartomları, geç-
başlangıçlı Wilms’ tümörleri, renal kortikal ade-
nom ve pBHK tümörü gelişimi gözlemlenmiştir 
(58).

3. Kromofob ve özgün tip BHK’ler

kBHK böbrek kanserlerinin %5’ini oluşturur ve 
kromozom 1q, 6p, 13q ve 21q meydana gelen 
heterozigosite kaybı (LOH) kBHK gelişiminde 
önemli rol oynar (59). Ancak, germ hatların-
da FLCN mutasyonuna sahip Birt-Hogg-Dubé 
(BHD) sendromu hastalarında da kBHK gelişi-
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bazıları ise morfolojik temellere dayanmıştır. 
Genetik çalışmaların yaygınlaşması ile Dünya 
Sağlık Örgütü’nün 2004 sını�aması (Tablo 2) 
ve 2012 ISUP (International Society of Urolo-
gical Pathology) Vancouver sınıflaması (Tablo 
3) ile yeni tümör tiplerinin eklenmesiyle böb-
rek hücreli tümör spektrumu genişlemiştir. 
(70,71) Burada 2012’de sını�amaya eklenen ve 
önerilen (Tablo 4) yeni tümörler özetlenecek-
tir. Önerilen böbrek hücreli tümörler henüz 
yeterli klinik veri toplanmadığından sını�a-
maya dâhil edilmemiştir. 2012 Vancouver kon-
sensusunda tartışılan, böbrek hücreli tümörler 
dışındaki böbrek tümörleri bu yazının kapsa-
mı dışındadır.

dehidrogenaz enzim kompleksini oluşturur 
(67). Bu genlerde germ hattı mutasyonları ai-
lesel paragangliyom ve feokromositoma gelişi-
mine yol açacağı gibi kendine özgün morfolo-
jiye sahip ailesel BHK oluşumunu da tetiklediği 
gözlemlenmiştir (68). Süksinat dehidrogenaz 
enzim bozukluğu TKA siklüsünü bloke eder ve 
biriken süksinat PH enzim inaktivazyonuna ne-
den olarak HIFa birikimine bağlı psödohipok-
sik cevabın gelişmesini tetikler (69). Süksinat 
dehidrogenaz mutasyonlu BHK tümörleri gli-
kolize bağımlı hücre çoğalmasını ve canlılığını 
mTOR yolağı üzerinden idame ettiren fenotip-
te oldukları için; vaskülarizasyonu hede�eyen 
kemoterapötik tedavileri yaklaşımı ile kontrol 
altına alınabilirler. 

B. Böbrek tümörlerinin 
histopatolojisinin güncellemesi

Böbrek hücreli tümörler yapısal, genetik ve kli-
nik davranış özellikleri bakımından farklılıklar 
barındıran geniş morfolojik spektruma sahip 
tümörlerdir. Yıllar içinde farklı sını�amalar li-
teratürde yer almış bunların bazıları genetik, 

TABLO 2. WHO 2004 – Böbrek hücreli tümör 
sınıflaması

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom

Multiloküler berrak hücreli böbrek hücreli karsinom

Papiller böbrek hücreli karsinom

Kromofob böbrek hücreli karsinom

Toplayıcı duktus karsinomu

Renal medüller karsinom

Xp11 translokasyon karsinomu

Nöroblastom ilişkili karsinom

Müsinöz tubuler ve iğsi hücreli karsinom

Böbrek hücreli karsinom, sınıflanamayan

Papiller adenom

Onkositom

TABLO 3. ISUP Vancouver 2012 – Böbrek hücreli 
tümör sınıflaması

Papiller adenom

Onkositom

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom
• Düşük malignite potansiyelli multiloküler berrak 

hücreli böbrek hücreli neoplazi

Papiller böbrek hücreli karsinom

Kromofob böbrek hücreli karsinom
• Hibrid onkositik kromofob tümör

Toplayıcı duktus karsinomu

Renal medüller karsinom

MiT ailesi translokasyon böbrek hücreli karsinomları
• Xp11 translokasyon karsinomu
• t(6;11) böbrek hücreli karsinom

Nöroblastom ilişkili karsinom

Müsinöz tubuler ve iğsi hücreli karsinom

Tubulokistik böbrek hücreli karsinom

Kazanılmış kistik hastalık ilişkili böbrek hücreli 
karsinom

Berrak hücreli (tubulo) papiller böbrek hücreli 
karsinom

Herediter leiomyomatozis böbrek hücreli karsinom  
sendromu ilişkili böbrek hücreli karsinom

Böbrek hücreli karsinom, sınıflanamayan
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olup, morfolojik ve immünhistokimyasal olarak 
patolojik tanısı konulabilen tümörlerdir. (73)

2. Kazanılmış kistik hastalık ilişkili 
böbrek hücreli karsinom: 

Son dönem böbrek hastalığında görülen en sık 
böbrek hücreli karsinom tipidir. (74) Kistik son 
dönem böbreklerinde kistleri döşeyen hücre-
lerde görülen papiller epitelyal proliferasyon-
ların bu tümörlerin öncü lezyonları olduğu 
düşünülmektedir. Bu kistler için “atipik kist” 
veya “epitelyal proliferasyon içeren kist” terimi 
önerilmektedir. (71) Bu zeminde gelişen böb-
rek hücreli karsinomlar sıklıkla multifokal olup, 
kapsül ile çevrilidirler. Karakteristik morfolojik 
özellikleri, düzensiz intrasitoplazmik mikrokist-
ler ve intrasitoplazmik oksalat kristalleri içer-
meleridir. (74) Son dönem böbreklerde görülen 

 Vancouver 2012 sınıflamasına eklenen böb-
rek hücreli tümörlerin belli başlı özellikleri şu 
şekilde özetlenebilir:

1. MiT (mikroftalmi transkripsiyon 
faktörü) ailesi translokasyon böbrek 
hücreli karsinomları

Karakteristik histomorfolojik bulguları bulunan 
Xp11 translokasyon karsinomu 2004’ten beri 
sını�amada yer almaktadır. Bu grup tümörler 
arasında TFE3 geninin farklı genlerle translo-
kasyonu (ASPL, PRCC, Non-O, PSF, CLTC) sonu-
cu ortaya çıkan tümörler bulunmaktadır. (72) 
Son yıllarda t(6;11)(p21;q12) sonucu meydana 
gelen TFEB füzyon geni ile ilişkili böbrek hüc-
reli karsinom tipi tanımlanmıştır. Translokasyon 
karsinomları çocuk ve genç erişkinlerde görü-
lür. Tanı anında genellikle ileri evre tümörler 

TABLO 4. ISUP Vancouver 2012 – Yeni önerilen böbrek hücreli tümörler (Srigley et al, Delahunt et al)

Tiroid benzeri foliküler böbrek hücreli karsinom

• 29-83 yaşlarında, kadınlarda sık
• İyi sınırlı solid, tiroid parenkimine benzer görünüm
• Tiroid foliküllerine benzer yapılanma, belirgin nükleoller
• Genellikle iyi seyirli; lenf nodu ve akciğer metastazları da bildirilmiş

Süksinat dehidrogenaz (SDH) B eksikliği ilişkili böbrek hücreli karsinom

• SDHB geninde mutasyon ile karakterize
• Nadiren SDHC, SDHD mutasyonları bildirilmiş
• Solid, kırmızı-kahverenkli tümörler
• Vakuollü sitoplazmalı, eozinofilik hücrelerden oluşur
• Dev mitokondri ile ortaya çıkan sitoplazmik inklüzyonlar karakteristik
• Tanı koydurucu immünhistokimyasal belirteç mevcut; SDHB ekspresyonu kaybı tanısal
• Genellikle iyi seyirli; metastatik vakalar da tanımlanmış
• SDHB dışı SDH subtipleri ile ilişkili böbrek hücreli karsinomlar nadir, araştırma aşamasında

ALK translokasyonu ilişkili böbrek hücreli karsinom

• Vinculin (VCL) ve ALK geni arasında füzyon sonucu; TPM3-ALK ve EML4-ALK füzyonu da tanımlanmış
• Bazı vakalarda orak hücreli anemi ile ilişki bildirilmiş
• Büyük poligonal veya iğsi hücrelerden oluşur
• İri veziküler nukleuslar, vakuollü eozinofilik sitoplazmalar içerir
• Düşük Ki67 proliferasyonu ve INI-1 ekspresyon kaybı karakteristik (Ki67 proliferasyonu yüksek olan orak 

hücreli anemi ile ilişkili renal medüller karsinomdan farkı)
• ALK geni kaynaklı olması crizotinib gibi hedefe yönelik tedavi seçeneğini sunması bakımından önemli 

olabilir
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leoller, perinükleoler berraklaşma nedeni ile 
ortaya çıkan nükleus içi halo olarak özetlene-
bilir. (79) Bu özellikler uterin leiomyomlarda da 
görülürken kutanöz leiomyomlarda görülmez. 
(80) Bu sendromda böbrek hücreli karsinom 
gelişme oranı %2-50 oranında olup (78,81), bu 
zeminde görülen böbrek hücreli karsinomlar 
kötü prognozludur. (82) Bu sendromu taşıyan 
ailelerde 20 yaşından itibaren böbrek tümörle-
rinin taranması önerilmektedir. (83)

5. Tubulokistik böbrek hücreli 
karsinom:

 İyi sınırlı, gri-beyaz renkli, multiloküler kistik tü-
mörlerdir. Kistler nedeni ile süngerimsi, balonlu 
ambalaj kâğıdına benzetilirler. Ortalama görül-
me yaşı 60 yaş olup, belirgin olarak erkek cin-
siyet baskınlığı gösterirler. Bosniak tip 3 veya 
4 kompleks kist özelliğinde radyolojik olarak 
tesadüfi saptanan asemptomatik tümörlerdir. 
Nadiren hematüri ve karın ağrısı ile başvurur-
lar. (84,85) Yüksek nükleer dereceli hücreler ile 
döşeli tubul ve kistlerden oluşur. Çoğu iyi se-
yirli, böbreğe sınırlı olmakla birlikte daha agre-
sif, hatta metastatik tümörler de bildirilmiştir. 
(85,86)
 Vancouver 2012 sınıflamasında, yukarıda 
bahsi geçen yeni eklenen tümörler dışında 
sını�amada zaten yer alan tümörler ile ilgili 
güncellemeler de yer almıştır. Bu güncelleme-
lerden şu iki başlık ön plana çıkmaktadır:

a. Düşük malignite potansiyelli multilokü-
ler berrak hücreli böbrek hücreli neopla-
zi (WHO 2004: multiloküler kistik böbrek 
hücreli karsinom): WHO 2004 sını�amasında 
tümüyle kistik olup, kist epitelinde ve septum-
larında düşük nükleer dereceli berrak sitoplaz-
malı hücreler içeren tümörler olarak tanımlan-
mış bu tümörler, 2012 konsensus toplantısında 
düşük malignite potansiyelli böbrek hücreli 
neoplazi olarak adlandırılmıştır. Bu isim deği-

diğer klasik böbrek hücreli karsinom tiplerine 
göre, kazanılmış kistik hastalık ilişkili böbrek 
hücreli karsinomların daha agresif seyirli ol-
dukları gösterilmişse de erken saptanmaları 
göz önüne alındığında prognozlarının iyi oldu-
ğu söylenebilir. Bu tümörler üzerine prognostik 
veriler sınırlıdır.

3. Berrak hücreli (tubulo) papiller 
böbrek hücreli karsinom

Papiller yapılanma gösteren ancak papiller ya-
pıları döşeyen hücrelerin berrak sitoplazmalı 
hücreler olması ile tanımlanan tümörlerdir. Asi-
ner, kistik ve tubuler formları da tanımlanmış-
tır. Geniş serilerde %4,1 sıklığında bildirilmiştir. 
(75) Çekirdeklerin bazal membrandan uzak 
yerleşimi ve klasik papiller tip böbrek hücreli 
karsinomlarda görülen köpüksü histiyositleri 
ve kalsifikasyonları içermemeleri önemli mor-
folojik özelliklerindendir. Bu tümörler iyi seyirli 
tümörler olup, düşük nükleer derecelidirler. 
Tümü böbrek içine sınırlıdır ve renal sinüs in-
vazyonu gösterseler bile ekstrarenal metastaz-
lar bildirilmemiştir. (76)

4. Herediter leiomyomatozis-böbrek 
hücreli karsinom sendromu ilişkili 
böbrek hücreli karsinom: 

Renal neoplaziler ve uterin-kutanöz leiomyom-
lar ile ilişkili bu sendrom, “Fumarate hydratase” 
(FH) geninde parsiyel veya komplet delesyon 
sonucu ortaya çıkar. (77) FH geninin fonk-
siyonunun durması oksidatif fo�orilasyonu 
bozarak HIF-1 geni üzerinden VEGF ve GLUT1 
genlerinin ekspresyonunu arttırır. Otozomal 
dominant kalıtılan bir sendromdur. Bu hasta-
larda 100’ün üzerinde kutanöz leiomyomlar 
ortaya çıkar. Kadınlarda %90’ın üzerinde, erken 
yaşta ve multiple uterin leiomyomlar görülür. 
(78) Karakteristik morfolojik özellikleri, dikkat 
çekici düzeyde nükleomegali ve belirgin nük-
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şikliğinin sebebi bu tümörlerin prognozunun 
çok iyi olmasıdır. Çok sayıda çalışmada 200’den 
fazla hastada 5 yıl ve daha uzun takiplerde nüks 
veya metastaz bildirilmemiştir (71).

b. Hibrid onkositik kromofob tümör: Renal 
onkositom ve kromofob tip böbrek hücreli 
karsinoma ait morfolojik özellikleri birarada 
bulunduran tümörlerdir. Sporadik görülebile-
cekleri gibi renal onkositozis/onkositomatozis 
zemininde veya Birt-Hogg-Dubé Sendromu ile 
ilişkili olarak da görülebilirler. İyi sınırlı, kapsül 
içermeyen tümörlerdir. Nekroz beklenmez. Kli-
nik zemini ne olursa olsun bu tümörler iyi seyir-
lidir. Morfolojik benzerlikler bulunsa da ilişkili 
olduğu klinik tabloya göre genetik özellikler 
farklılıklar göstermektedir (71).
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Son yıllarda kanser görülme sıklığı giderek art-
maktadır ancak ölüm hızları artmamaktadır. 
Veri toplanması ve değerlendirme süreçlerinin 
zaman almasından dolayı istatistik sonuçları en 
az iki yıl geriden gelebilmektedir. Uluslararası 
kanser araştırma ajansı istatistikleri (GLOBO-
CAN) en son 2012 yılı verileri yayınlanmıştır. 
Ülkemizde de hali hazırda 2012, 2013, 2014 
verileri toplanmış olup, bu kitabın hazırlanması 
sürecinde istatistikler henüz yayınlanmamıştı. 
Eylül 2015 ‘te 2012 yılı, Şubat 2016’da 2013 yılı 
ve Eylül 2016’da 2014 yılı istatistikleri yayınlan-
ması planlanmıştır (1).
 Yeni tahminlere göre Dünya’da yeni tanı 
alan kanserli hasta sayısı ve kanserden kaynak-
lanan ölümler bir önceki tahminlere göre art-
mıştır. GLOBOCAN 2012 verilerine göre 2012 
yılında Dünya’da toplam 14,1 milyon yeni kan-
ser vakası gelişmiş ve 8,2 milyon kansere bağlı 
ölüm olmuştur.  Dünya’da en çok tanı konulan 
kanserler akciğer (%13,0), meme (%11,9) ve ko-
lon (%9,7) iken kanserden ölümlerin ise en çok 
akciğer (%19,4), karaciğer (%9,1) ve mideden 
(%8,8) gerçekleştiği belirtilmiştir. Böbrek kan-

seri ilk beş sıra içinde yer almamaktadır ve daha 
nadir görülmektedir (2).
 Böbrek kanserleri nispeten sık görülen ve 
ölüm oranları yüksek olan önemli ürolojik tü-
mörlerden biridir. Erişkin tümörlerin yaklaşık 
%3’ünü oluşturmaktadır (3). Ürogenital kan-
serler içinde üçüncü sıklıkla görülmektedir, ilk 
sırada prostat ikinci sırada da mesane kanseri 
yer alır. (3,4) Erkek/kadın oranı yaklaşık 3/2’dir 
(4). 
 Böbrek kanseri, tüm kanserlerin %2-3’ünü 
oluşturur ve en sık batılı ülkelerde görülür. Ge-
nellikle, son 20 yılda hem Dünya’da hem de 
Avrupa’da yılda yaklaşık %2 artış göstermiştir. 
Avrupa Birliği’nde 2012 yılında yaklaşık 84000 
yeni RCC olgusu ve 34700 böbrek kanseriyle 
ilişkili ölüm görülmüştür (5). Avrupa’da RCC 
nedeniyle genel ölüm oranı 1990’lı yılların ba-
şına kadar artarken, sonraki yıllarda sabitlen-
miş veya azalmıştır (6). İskandinav ülkelerinde 
1980’li yıllarda ve Fransa, Almanya, Avusturya, 
Hollanda ve İtalya’da 1990’lı yıllarda ölüm ora-
nı azalmıştır. Ancak bazı Avrupa ülkelerinde 
(Hırvatistan, Estonya, Yunanistan, İrlanda, Slo-
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 SEER veritabanı sonuçlarına göre, böbrek 
ve renal pelvis kanserleri için her yıl 100.000 
kişide 15,6 yeni kanser olgusuna tanı kon-
maktadır. Bu kanserden ölüm oranı ise yılda 
100.000’de 3,9’dur. Bu oranlara 2008-2012 yıl-
larına ait verilerden ulaşılmıştır. Yaklaşık olarak 
erkek ve kadın tüm insanların yaşam boyu böb-
rek veya renal pelvis kanserine yakalanma riski 
%1,6 olarak hesaplanmıştır ve bu oranlar da 
2010-2012 verilerine dayanmaktadır. ABD’de 
2012 yılı içinde 375.925 kişinin böbrek ve re-
nal pelvis kanseri ile yaşadığı tahmin edilmiştir. 
ABD’li zencilerde beyazlardan daha sık görülür 
ve prognoz daha kötüdür. Avrupa ülkeleri için 
yıllık yeni hasta sayısı 30.000 civarındadır. Özel-
likle Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda, 
Avrupa’nın batı, doğu ve kuzey ülkelerinde sık 
görülmektedir. Afrika, Asya (Japonya hariç) ve 
Pasifik bölgelerinde insidans düşüktür (13). 

2015’te beklene yeni olgu sayısı 61.560

Tüm yeni kanser olguları (%)  3.7

2015’te beklenen ölüm sayısı 14.080

Tüm kanserden ölümler arasında (%)  2.4

5 yıllık sağkalım oranı (2005-11, %) 73.2

vakya) mortalite oranları hala artış göstermek-
tedir (7). Böbreğin en sık görülen solid tümörü 
RCC’dir ve tüm böbrek kanserlerinin %90’ını 
oluşturur. Özel histopatolojik ve genetik ka-
rakterleri olan farklı RCC alt tipleri mevcuttur 
(8). Erkek kadın oranı 1.5/1’dir, pik insidans 
60-70 yaşlarında görülür. Etiyolojik faktörler, 
sigara içimi, obezite gibi yaşam tarzı değişik-
liklerini ve hipertansiyonu içerir (9), Birinci 
derece akrabalarda böbrek kanseri olması ile 
RCC riski artar. RCC riski artışı veya azalması ile 
ilgili birçok diğer faktör öne sürülmüş ise de, 
doğrulanmış değildir. Bunlar özel beslenme 
alışkanlıkları, ve spesifik karsinojenlere çevre-
sel maruziyeti içerir fakat literatür bu konuda 
tartışmalıdır (10. Orta derecede alkol alımının 
koruyucu etkisi olduğu bilgisi doğrulanma-
mıştır (11). En etkin profilaksi sigara içiminin 
bırakılması veya içmekten kaçınmak ve obe-
zitenin azaltılmasıdır. Günümüzde RCC’lerin 
%50’den fazlası diğer tıbbi nedenlerle yapılan 
abdominal ultrasonografi veya bilgisayarlı to-
mografi ile insidental olarak saptanır. Bu da 
batın görüntülemesinde en büyük çapı 4 cm 
ve daha küçük olan kontrast tutan küçük renal 
kitlelerin insidansında artışa yol açar (12). 
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Tablo. Her 100.000 kişide yeni olgu ve böbrek kanserinden ölüm oranlarının yıllara göre değişimi. 
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mektedir. Erkeklerde en sık görülen kanserler 
akciğer ve prostat iken, tütünle ilişkili diğer 
kanserler de önemini korumaktadır.  En son ve-
rilerimize göre ülkemizde her yıl yaklaşık 97 bin 
erkek ve 62 bin kadın ve toplamda 159 bin kişi 
kansere yakalanmaktadır. Erkeklerde en sık gö-
rülen 10 kanserin yaşa göre standardize edilmiş 
hızları incelendiğinde prostat kanseri 2., mesa-
ne kanseri 4. ve böbrek kanseri 10. sırada yer 
almaktadır. Kadınlarda ise ilk 10 sırada üriner 
sistem kanserleri yer almamıştır (14).

Dünya kanser istatistiklerinde 
Türkiye’nin durumu

Uluslararası Kanser Ajansı (IARC) tarafından 
yayınlanan GLOBOCAN 2012 verilerine göre 
Türkiye’nin durumu (deri dışında kalan kanser-
lerin yaşa göre standardize edilmiş hızları (14).

 Son on yılda istatistik modeller kullanılarak 
yapılan incelemelere göre yeni böbrek ve renal 
pelvis kanseri olgu sayısında her yıl %1,4’lük 
artış olduğu hesaplanmıştır. Ölüm oranları 
ise 2002-2012 yılları arasında önemli oranda 
değişmemiştir. Beş yıllık sağkalım oranları ise 
1975’te %52,1 iken 2007’de %74,9’a çıkmış ve 
sürekli artmaktadır. SEER veritabanı bilgilerine 
göre 2005-2011 yılları arasında ortalama 5 yıllık 
sağkalım %73,2 olarak hesaplanmıştır. Böbrek 
ve renal pelvis kanserlerinin %64,5’ine lokal ev-
rede tanı konmaktadır ve lokalize böbrek kan-
serinin 5 yıllık sağ kalımı %92,1 ve metastatik 
olanlarda ise %11,8’dir (13).

Türkiye’de kanser istatistikleri

Türkiye’de kanser görülme sıklığı, Dünya’nın 
gelişmekte olan ülkeleriyle benzerlik göster-

Yıllar 1975 1980 1985 1990 1995 1999 2003 2007

5 yıllık göreceli 
sağkalım (%)

52.1 54.3 55.2 59.8 61.4 62.4 68.9 74.9

Yeni olgu
Ölüm

10
0.

00
0 

ki
şi

de
ki

 s
ay

ı

18.

13.5

9.

4.5

0.

1975   1978   1981   1984   1987    1990   1993   1996   1999   2002   2005   2008   2011

Yeni olgular, ölüm ve göreceli 
5 yıllık sağkalım



18 2  Böbrek Kanseri Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi: Yeni Gelişmeler

bırakılması ile risk zamanla azalır. Ayrıca ailede 
böbrek kanserli bir akrabanın olması böbrek 
kanserine yakalanma riskini artırmaktadır. Mes-
leksel risk faktörü olarak çelik endüstrisi, kur-
şun endüstrisi, petrol ve gemi sanayi (asbest) 
çalışanlarında böbrek kanseri riski artmaktadır. 
Son olarak yüksek yağ ve kalorili diyet riski ar-
tırmaktadır (15).

Sigara

Sigara kullanımının böbrek kanseriyle yakın 
ilişkisi olduğu bilinmektedir. Yapılan nispe-
ten eski bir metaanalizde sigara kullanımının 
böbrek kanserinde etiyolojik bir faktör olarak 
rol aldığı gösterilmiştir. Sigara içilen ortamda 
bulunmanın yani pasif içiciliğin de riski arttır-
dığı bilinmektedir. Günde içilen sigara miktarı 
ile kanser riski artışı ilişkilidir. Sigaranın böb-
rek ve mesane kanseri ile ilişkisini ve sigara-
yı bırakmanın riski azaltıcı etkisini inceleyen, 
2015 yılında yayınlanmış, Ağustos 2013 tarihli 
meta-analizde ise, tütün kullanımının RCC ge-
lişiminde ve ilerlemesinde rolü olduğu, sigarayı 
bırakmanın RCC gelişmesi riskini ve ölüm ris-
kini azalttığı belirlenmiştir. RCC insidansındaki 
görece risk herhangi bir zamanda sigara içmiş 
veya içmekte olanlarda 1,27, aktif içicilerde 1,29 
ve bırakmış olanlarda 1,14 kat, hastalıktan ölme 
riski ise sırayla 1,20, 1,32 ve 1,01 kat olarak belir-
lenmiştir. Sigara bırakıldığında böbrek kanseri 
olma riski ancak 10 yılın üzerindeki sürelerde 
zamana bağlı olarak azalma gösterir (16).

Obezite

Avrupa Birliği’nde toplumun yarısının enerji 
alımı ve harcanması arasındaki dengesizliğe 
bağlı olarak aşırı kilolu veya obez olduğu tah-
min edilmektedir. Aşırı vücut yağı ile dokuz 
kanser türü arasında %4-38 arasında değişen 
oranlarda ilişki saptanmıştır, bunlardan birisi de 
böbrek kanseridir. Aynı zamanda kilo vermenin 
kanser insidansını azalttığı da gösterilmiştir.

Erkek* Kadın*

Dünya 205,4 165,3

IARC’a üye 24 ülke 236,4 192,5

AB (28 ülke) 314,9 243,2

ABD 347 297,4

Türkiye** 245,7 157,5

*Yaşa göre standardize edilmiş hız 100.000 kişide 
** Türkiye birleşik veri tabanı

 Türkiye’de 2011 yılı verilerine göre yaşa 
göre standardize edilmiş hızlara bakıldığında 
erkeklerde % 6,9 ve kadınlarda % 3,5 böbrek 
kanseri insidansı saptanmıştır. Bu verilere göre 
erkeklerde 8. sırada iken kadınlarda ilk 10’da yer 
almamaktadır. 2011 yılı verilerine göre tüm yaş 
gruplarında Türkiye’de en sık görülen kanserler 
arasında böbrek kanseri %2,6 ile erkeklerde 8. 
sırada yer alırken, kadınlarda ilk 10 sırada bu-
lunmamaktadır. Çocuk yaş gurubunda ise er-
keklerde %5 ile 6. sırada, kızlarda ise %6 ile 5. 
sırada yer almaktadır (14).
 2007-2011 yılları arasında böbrek kanseri 
insidansında yıllara ve cinsiyete göre değişim-
ler:

2007 2008 2009 2010 2011

Erkek 5,2 5,8 6,3 5,5 6,9

Kadın 3,2 3,0 3,5 3,0 3,5

Risk Faktörleri

Diğer pek çok kanser türünde olduğu gibi 
böbrek kanserinin nedeni de henüz tam ola-
rak aydınlatılamamıştır. Böbrek kanserli hasta-
larda yapılan çalışmalarda bazı faktörlerin risk 
oluşturabileceği gösterilmiştir. Yüksek tansiyon 
(hipertansiyon), aşırı kilolu olmak, uzun süre 
diyaliz tedavisi görüyor olmak gibi faktörle-
rin böbrek kanserli hastalarda görülebildiği 
bildirilmiştir. Böbrek kanseri riski sigara içen-
lerde içmeyenlere göre iki kat fazladır. Sigara 
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üzerinde Fransa ve İngiltere’de yapılan bir araş-
tırmada incelenmiş ve ilk kanser tanısından 40 
yıl sonra böbrek kanseri insidansı % 0,62 olarak 
belirlenmiş, normal popülasyona göre 13,3 kat 
yüksek olduğu saptanmıştır. Süre arttıkça in-
sidansın da arttığı belirlenmiş, genel topluma 
göre böbrek kanseri insidansı 5,7 kat yüksek 
olarak belirlenmiştir. İkincil kanser gelişimi ile 
radyasyon dozu arasında da ilişki belirlenmiştir. 
Böbreğe verilen doz 10-19 Gy arasında ise risk 
66,3 kat arttığı, daha yüksek dozlarda ise 14,5 
kat arttığı belirlenmiştir. Kemoterapinin de riski 
5,5 kat arttırdığı gösterilmiş ancak hangi ilaçla 
ilişkili olduğu belirlenmemiştir.
 Ankilozan spondilit ve serviks kanseri nede-
niyle radyoterapi alan hastalarda ikincil kanser 
olarak böbrek kanseri gelişme riskinin yüksek 
olduğu gösterilmiştir (11). Kemik tüberkülozu 
ve ankilozan spondilit nedeniyle radyum 224 
tedavisi alanlarda da böbrek kanseri riskinin 
arttığı gösterilmiştir (20).

Mesleksel faktörler

Çelik endüstrisi, petrol, kadmiyum, kurşun en-
düstrisi çalışanları ve asbestoza maruz kalan-
larda böbrek kanseri riski artmaktadır. Kadın-
lardaki rolü net olarak bilinmezken, erkeklerde 
mesleki nedenlerle asbest, polisiklik hidrokar-
bonlar (asfalt ve yangın söndürücü sektöründe 
çalışma), organik çözücüler (benzidin, benzen, 
herbisitler ve vinil klorid) ve petrol ürünlerine 
maruziyetin böbrek kanseri risk artışı ile ilişkisi 
gösterilmiştir. 
 ABD’de böbrek kanserinden ölüm ile trik-
loretilene (TCE) maruziyet arasındaki ilişkiyi 
inceleyen araştırmada, 2005-2010 yılları arasın-
da böbrek kanseri nedeniyle ölenler ile kont-
rol grubu arasında lineer regresyon modeli ile 
inceleme yapılarak, çevresel TCE maruziyeti ile 
böbrek kanserinden ölüm arasında ilişki be-
lirlenmiştir. Kadınlarda da doza bağımlı ilişki 
saptanmıştır. Sigara içimi, eğitim seviyesi, gelir 

 Özellikle kadınlarda daha belirgin olmak 
üzere böbrek kanseri ile obezite arasındaki iliş-
ki gösterilmiştir. Obezitenin ciddiyeti ile kanser 
riski de orantılıdır. Obeziteyle beraber D vitami-
ni düzeyinde azalma olmasının böbrek kanse-
ri geliliminde rolü olabileceği iddia edilmiştir 
(17).

Fiziksel aktivite

Böbrek kanseri etiyolojisinde fiziksel aktivitenin 
az olmasının yer aldığı düşünülmektedir. Riski 
azaltmak için fiziksel aktiviteyi arttırmanın ya-
rarı da gösterilmiştir. Obezitenin önlenmesi yo-
luyla riski azaltması olasıdır. 
 Fiziksel aktivite ve kanser ilişkisini inceleyen 
Avrupa çok merkezli çalışmasında düşük dü-
zeyli aktivite ile meme ve kolon kanseri riskinin 
arttığı, fiziksel aktiviteyi arttırarak riskin azaltı-
labileceği gösterilmiş ancak akciğer, pankreas, 
over, prostat, böbrek ve mide kanseri için risk 
belirlenememiştir. Bu ilişkinin altında yatan 
potansiyel etiyolojik yolağın insülin direnci, 
büyüme faktörleri, adipositokinler, steroid hor-
monlar ve bağışıklık sistemi olduğu düşünül-
mektedir ancak kesin olarak tanımlanmış değil-
dir (18).

Hipertansiyon

Hipertansiyon ve böbrek kanseri gelişimi ara-
sında pozitif bir ilişki olduğu bilinmektedir. 
Hipertansiyonla birlikte böbrek kanserine 
bağlı mortalite de artmaktadır. Hipertansiyon 
ile böbrek kanseri ilişkisinin hipertansiyonun 
kendisine mi yoksa kullanılan ilaçlara mı bağlı 
olduğu konusu ise tartışmalıdır (19).

Radyasyon ve Kemoterapi

Çocukluk çağı kanserleri nedeniyle yapılan 
kemoterapi ve radyoterapinin sonraki yıllarda 
ikincil kanser gelişimi açısından risk oluşturdu-
ğu, ortalama 27 yıllık takip sonrası 4350 hasta 
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 Oral kontraseptif kullanımı ile böbrek kan-
seri ilişkisini inceleyen 2014 yılına ait metaa-
nalizde 12 çalışma, 4206 kanser ve 638677 kişi 
incelenmiş, oral kontraseptif kullanalarda daha 
az RCC görüldüğü bulunmuştur, (görece risk 
0,89) Uzun sreli oral kontraseptif kullanımında 
riskin daha da azaldığı (görece risk 0,80) tes-
pit edilmiştir. Dozla ilişkili incelemede ise oral 
kontraseptif kullanılan her yıl RCC riskinin %2 
azaldığı görülmüştür (24).

Beslenme ve böbrek kanseri ilişkisi

Böbrek kanseri görülme sıklığı, farklı beslenme 
alışkanlıkları olan toplumlarda ve coğrafyalarda 
farklılıklar göstermektedir. Et ve süt ürünlerini 
fazla tüketilmesi böbrek kanseri riskini artırmak-
tadır (25). Hamburger, sosis gibi gıdalarla sığır, 
domuz ve kuzu etini fazla tüketenlerde risk 1,5 
kat artmaktadır. Deneysel çalışmalar kırmızı etin 
kanserle ilişkisi olan heterosiklik aminlerin artışı-
na yol açtığını göstermektedir. Ayrıca bu gıdala-
rın fazla tüketilmesi yüksek protein ve yağ alımı-
na neden olarak; böbrek kanseri için bir risk olan 
kronik böbrek hastalıklarına yatkınlığı arttırmak-
tadır. Meyve ve sebze tüketiminin fazla olması 
böbrek kanseri riskini azalmaktadır (25). Özellikle 
C ve E vitaminleriyle kalsiyum ve demir preparat-
larının koruyucu etkisi olduğu düşünülmektedir. 
Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda farklı sonuç-
lar olmasına rağmen; kahve, çay, alkol ve diğer 
içeceklerin fazla tüketilmesiyle böbrek kanseri 
arasında kesin bir ilişki bulunmamıştır (19).
 Diyetle alınan akrilamid ile kanser ilişkisini 
inceleyen meta-analizde birçok kanser türü ile 
arasında ilişki saptanamazken sadece böbrek 
kanseri ile arasında zayıf bir ilişki belirlenmiştir, 
görece risk 1,20 bulunmuştur ve sınırda anlam-
lıdır (26).

Genetik faktörler

Böbrek kanserlerinde ailesel ve sporadik form-
lar bulunmaktadır. Ailesinde böbrek kanseri 

seviyesi, hipertansiyon ve obezite de insidans 
ve mortalite için anlamlı belirleyiciler olarak 
saptanmıştır (21).

Organ nakli

Özellikle böbrek nakli yapılanlarda muhteme-
len kullanılan immün baskılayıcı tedavilerle de 
ilişkili olarak böbrek kanserine yakalanma riski 
olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle böbrek nakli 
yapılan hastaların mutlaka yakın izlemi önerilir. 
 Böbrek transplantasyonu sonrası kullanılan 
sirolimus ile böbrek kanseri arasındaki ilişkiyi 
inceleyen meta-analizde 39.000 üzerinde has-
tanın sonuçlarına göre sirolimus kullanımının 
prostat kanserine yakalanma riskini arttırırken 
(görece risk 1,85) böbrek kanserine yakalanma 
insidansını azalttığı (görece risk 0,40) gösteril-
miştir (22).

İlaçlar

Sigara ve ağrı kesici ilaçların uygunsuz kulla-
nımı böbrek hücreli kanser riskini etkileyebilir. 
RCC için risk faktörleri sigara içmek, ağrı kesici 
kötüye kullanımı yani uzun süreli ve önerilen 
dozun üzerinde kullanmak, genetik yatkınlık, 
örneğin von Hippel-Lindau hastalığı veya here-
diter papiller renal hücreli kansere sahip olmak 
şeklinde sıralanabilir (23).
 Böbrek kanseri gelişiminde değişik ilaçların 
rolü olabilir. Analjeziklerin böbrek kanseriyle 
ilişkisi tartışmalıdır. Fenasetin içeren ilaçların 
renal pelviste ürotelyal kansere neden olabi-
leceği bilinmektedir ancak renal parankimal 
tümörlerle ilişkileri zayıftır. Diüretik kullanan 
kadınlarda böbrek kanseri riski 5 kat artmak-
tadır. Deneysel çalışmalarda hidroklorotiyazid 
ve furosemidin adenokansere neden olduğu 
gösterilmiştir. Östrojenlerin böbrek kanserine 
neden olduğuna dair laboratuvar çalışmaları 
olmasına rağmen epidemiyolojik çalışmalar bu 
bilgiyi desteklememektedir (19).
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Etiyoloji ve risk faktörleri

• Sigara
• Obezite
• Düşük Fiziksel aktivite
• Hipertansiyon
• İlaçlar
• Beslenme
• Mesleksel faktörler (asbest, polisiklik 

aromatik hidrokarbonlar vb)
• Radyasyon
• Böbrek hastalıkları (diyaliz, böbrek kistleri, 

enfeksiyonlar)
• Organ nakilleri ( immünsupresif ilaç 

kullanımı) 
• Genetik faktörler (VHL, tuberoskleroz, 

polimorfizm, 3p kromozom anormallikleri)
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 Böbreğin Benign Epitelyal 
Tümörleri

1.  Papiller Adenoma

Genellikle insidentaldir. Hemodiyaliz gören, ak-
kiz kistik hastalığı olan, kronik pyelonefrit geçi-
ren hastalarda sıktır (1, 2).

Makroskopi: Korteks yerleşimli, 5 mm’den kü-
çük, yumuşak, iyi sınırlı, sarı gri renkli lezyonlar 
izlenir (1, 2).

Mikroskopi: Kapsülsüz, ancak iyi sınırlıdır. Tipik 
olarak oval-yuvarlak, düşük dereceli nükleusla-
ra sahip (Fuhrman nükleer grade 1-2 ye benzer) 
hücreler ile döşeli tubuler, papiller ve tubulo-
papiller yapılar izlenir. Mitoz nadirdir. Psam-
momatöz kalsifikasyon ve köpüksü histiositler 
görülebilir (Resim 1). Berrak hücre değişikliği 
izlenmez (1, 2).

İmmünhistokimya: Sitokeratin (CK) 7, AMACR 
pozitif, WT1 negatiftir.

 Düşük dereceli papiller renal karsinom, 
papiller adenomdan ayrılamayabilir. 5mm çap 
kriteri bu iki tümörü ayırmak için önemlidir. 
 Metanefrik adenomla da karışabilir. Metanef-
rik adenomda tümör çapı 5mm’den büyüktür, 
küçük dar sitoplazmalı hücrelerle döşeli sıkıca 
paketlenmiş küçük asiner yapılardan oluşur ve 
WT1 pozitif, CK7, AMACR negatiftir (1,2).
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Resim 1. Papiller adenoma: Tubulopapiller yaplar ve psammomatöz kalsifikasyon. 

2-Renal Onkositoma 

Eri kin böbrek tümörlerinin %5-10’unu olu turur ve genellikle asemptomatiktir. 

Bilgisayarl tomografi veya MRI gibi görüntüleme yöntemleri ile santral skar içeren tümör 

izlenir (3, 4). 

Makroskopi: yi snrl, kortikal yerle im gösteren mahogani-kahverenkli homojen tümör 

özelli indedir ve vakalarn %40’nda santral, irregüler skar izlenir (Resim 2). Fokal hemoraji 

izlenebilir ancak nekroz, damar invazyonu izlenmez. %2-3 orannda bilateralite bildirilmi tir 

(3, 4). 

Mikroskopi: Hücreler ince granüler eosinofilik sitoplazmal, yuvarlak nükleuslu, belli belirsiz 

nükleollüdür. Mitoz yoktur. Fokal pleomorfizim izlenebilir.  Klasik, organoid, tubulokistik 

paternde olabilir (Resim 3). Perirenal ya  dokuya fokal yaylm prognozu etkilemez. Santral 

skar alanna yakn alanlarda sitoplazmik berrakla ma izlenebilir. Perirenal ya  dokuya 

makroskopik yaylm, makroskopik damar invazyonu, papiller yap, sarkomatöz veya i si 

hücre alanlar, atipik mitoz, kolloidal iron boyama ile pozitiflik onkositomda görülmez (3,4). 

Resim 1.  Papiller adenoma: Tubulopapiller yapılar 
ve psammomatöz kalsifikasyon.
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lenmez. %2-3 oranında bilateralite bildirilmiştir 
(3, 4).

Mikroskopi: Hücreler ince granüler eosinofilik 
sitoplazmalı, yuvarlak nükleuslu, belli belirsiz 
nükleollüdür. Mitoz yoktur. Fokal pleomorfizim 
izlenebilir. Klasik, organoid, tubulokistik pa-
ternde olabilir (Resim 3). Perirenal yağ dokuya 
fokal yayılım prognozu etkilemez. Santral skar 
alanına yakın alanlarda sitoplazmik berraklaş-
ma izlenebilir. Perirenal yağ dokuya makrosko-
pik yayılım, makroskopik damar invazyonu, pa-
piller yapı, sarkomatöz veya iğsi hücre alanları, 
atipik mitoz, kolloidal iron boyama ile poziti�ik 
onkositomda görülmez (3,4).

İmmünhistokimya: CK7 yama tarzında pozitif 
(Resim 4), vimentin, kolloidal iron negatiftir (4).

 Ayırıcı tanıda eosinofilik sitoplazmalı ber-
rak hücreli böbrek hücreli ve kromofob böbrek 
hücreli karsinomun eosinofilik varyantı bulu-
nur. Birt-Hogg-Dube sendromunda onkositom 
ve kromofob böbrek hücreli karsinom birlikteli-
ği bildirilmiştir. (3,4)

Böbrek Hücreli Karsinom

Böbrek tümörleri tüm tümörlerin %2 sini oluş-
turur.(5) Böbrek hücreli karsinomlarda (BHK) 
nükleer grade en önemli prognostik faktördür. 

2. Renal Onkositoma

Erişkin böbrek tümörlerinin %5-10’unu oluştu-
rur ve genellikle asemptomatiktir. Bilgisayarlı 
tomografi veya MRI gibi görüntüleme yöntem-
leri ile santral skar içeren tümör izlenir (3, 4).

Makroskopi: İyi sınırlı, kortikal yerleşim gös-
teren mahogani-kahverenkli homojen tümör 
özelliğindedir ve vakaların %40’ında santral, 
irregüler skar izlenir (Resim 2). Fokal hemoraji 
izlenebilir ancak nekroz, damar invazyonu iz-

Resim 3. Onkositom: Eosinofilik sitoplazmalı, yu-
varlak nükleuslu hücrelerin oluşturduğu organoid 
patern.

mmünhistokimya: CK7 yama tarznda pozitif (resim 4),  vimentin,  kolloidal iron negatiftir 

(4). 

Ayrc tanda eosinofilik sitoplazmal berrak hücreli böbrek hücreli ve kromofob 

böbrek hücreli karsinomun eosinofilik varyant bulunur. Birt-Hogg-Dube sendromunda 

onkositom ve kromofob böbrek hücreli karsinom birlikteli i bildirilmi tir. (3,4) 
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Resim 2. Onkositom: Mahogani-kahverenkli tümör, santral, irregüler skar (ok) . 
 

 
 

Resim 4. CK7 ile yama şeklinde poziti�ik. 

Resim 3. Onkositom: Eosinofilik sitoplazmal, yuvarlak nükleuslu hücrelerin 

olu turdu u organoid patern.  

 

 

Resim 4. CK7 ile yama eklinde pozitiflik.  

 

Böbrek Hücreli Karsinom 

Böbrek tümörleri tüm tümörlerin %2 sini olu turur.(5) Böbrek hücreli karsinomlarda (BHK) 

nükleer grade en önemli prognostik faktördür. (5) BHK’larda Fuhrman’n nükleer gradeleme 

sistemi kullanlmaktadr (6, 7). 

Buna göre (Resim 5): 

Grade1: küçük uniform nükleus (10  μm), nükleol belli belirsiz veya yok 

Grade 2: hafif irregüler nükleus (15 μm), büyük büyütmede (x400) seçilebilen nükleol 

Grade 3: belirgin irregüler nükleus (20 μm), küçük büyütmede (x100) seçilebilen nükleol 

Grade 4: grade 3’e benzer ek olarak bizar, multiloblu nükleus ve kaba kromatin 
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Makroskopi: Ortalama çap 7 cm dir. Genelde 
tek tara�ı, tek odaklıdır. Herediter karsinomlar 
bilateral ve çok odaklı olabilir. Kesit yüzü karak-
teristik olarak açık altın sarısı rengindedir. Fokal 
alanlarda gri-beyaz fibrozis ve hemoraji alanları 
izlenebilir. Tümör çevre böbrek dokusundan 
fibröz psödokapsül ile ayrılır. Kistik alanlar, nek-
roz, kalsifikasyon eşlik edebilir (Resim 6) (5).

Mikroskopi: Tabaka, yuva, alveolar, asiner, mik-
rokistik ve makrokistik yapılar izlenir. Fokal kü-
çük papiller yapılar olabilir (5). Hücreler belirgin 
sitoplazmik membrana sahip, sitoplazmik lipid 
ve glikojen kaybına bağlı berrak görünüme sa-
hiptir (Resim 7). Bazı vakalarda özellikle hemo-
raji ve nekroz alanları çevresinde ve yüksek gra-
deli tümörlerde granüler eosinofilik sitoplazma 
görülebilir (5). Sarkomatoid diferansiyasyon, 

(5) BHK’larda Fuhrman’ın nükleer gradeleme 
sistemi kullanılmaktadır (6, 7).
 Buna göre (Resim 5):
 Grade 1: küçük uniform nükleus (10 μm), 
nükleol belli belirsiz veya yok
 Grade 2: hafif irregüler nükleus (15 μm), bü-
yük büyütmede (x400) seçilebilen nükleol
 Grade 3: belirgin irregüler nükleus (20 μm), 
küçük büyütmede (x100) seçilebilen nükleol
 Grade 4: grade 3’e benzer ek olarak bizar, 
multiloblu nükleus ve kaba kromatin

1. Berrak Hücreli Böbrek Hücreli 
Karsinom (BhBHK)

Tüm BHK’ların %60-70 ini oluşturur. Proksimal 
tüp epitelinden köken aldığı bilinmektedir. Ço-
cukluk çağı dahil heryaş grubunda, en sık 40 
yaşlarında ve erkeklerde görülür (8).

Resim 5. Fuhrman Gradeleme Sistemi.
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olu umu, hyalin globüller, multinükleer hücreler görülebilir (5, 9). 
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VHL geninde mutasyon ile karakterli karakteris-
tik sitogenetik anomaliler vardır. (10) Vakaların 
%35-45 inde ise bilateral multifokal BHK sapta-
nır (11).

2. Multiloküler Kistik Böbrek Hücreli 
Karsinom (MkBHK)

2004 WHO sını�amasına göre bu tümör için 
belirlenen kriterler: fibröz psödokapsül, ta-
mamen kistler ve septalardan oluşması, solid 
alan olmaması, septalarda sadece berrak si-

rabdoid morfoloji, heterotopik kemik oluşumu, 
hyalin globüller, multinükleer hücreler görüle-
bilir (5, 9).

İmmünhistokimya: Vimentin, AE1/AE3, RCC 
Ma, CD10, PAX2, PAX8 ve karbonik anhidraz-
IX pozitif, HMWCK, CK7, CK20, MUC1, parval-
bumin, AMACR, kidney-specific cadherin, and 
CD117 çoğu vakada negatiftir (5).
 Vakaların %90 ından fazlasında 3. kromo-
zom kısa kolunda genetik materyal kaybı ve 
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Resim 6. BhBHK: Böbrek dokusundan fibröz kapsül ile ayrılan altın sarısı renginde tümör a) kistik alan-
lardan zengin b) solid gelişim gösteren.

Resim 7. a) Belirgin sitoplazmik membrana sahip, berrak sitoplazmalı hücrelerin oluşturduğu solid 
alanlar. b) Yüksek gradeli tümörde granüler eosinofilik sitoplazma (ok)
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Resim 7. a) Belirgin sitoplazmik membrana sahip, berrak sitoplazmal hücrelerin olu turdu u 

solid alanlar. b) Yüksek gradeli tümörde granüler eosinofilik sitoplazma (ok) 

2-Multiloküler Kistik Böbrek Hücreli Karsinom (MkBHK) 

2004 WHO snflamasna göre bu tümör için belirlenen kriterler:  fibröz psödokapsül, 

tamamen kistler ve septalardan olu mas, solid alan olmamas, septalarda sadece berrak 

sitoplazmal epitel hücreleri olmasdr (2). Tüm BHK larn %1-5 ini olu turur. 20-76 ya larda, 

erkeklerde sktr. Görüntüleme ile fokal kalsifikasyon alanlar içeren kompleks kistik yap 

izlenir (5). 

Makroskopi: 0,5-13 cm çaplarnda, tek tarafl, fibröz kapsüllü, tamamen kistik tümör izlenir 

(resim 8). Nadiren multifokal ve bilateral olabilir. Kistler de i ken çaplarda olup berrak veya 

hemorajik sv içerir. Nekroz ve makroskopik olarak solid alan yoktur (12). 

Mikroskopi: Kistler tek tabakal, nadiren çok katl, berrak veya açk eosinofilik sitoplazmal, 

küçük koyu nükleuslu hücreler ile dö elidir (Resim 9). Bu hücreler nodül yapmaz ve bu 

konvansiyonel berrak hücreli BHK’dan ayrmda önemlidir. Nadiren septada kalsifikasyon, 

metaplastik kemik görülebilir (13). 

b a b
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İmmünhistokimyasa: Her iki tümörde CA IX, 
cytokeratin CAM 5.2, CD10, and EMA pozitifdir. 
Farklı olarak CK7 MkBHK da pozitif ken BHBHK 
da fokal pozitif veya negatifdir (5).

3. Papiller Böbrek Hücreli Karsinom 
(PBHK)

Böbrek karsinomlarının ikinci ensık tipidir. Ka-
rakteristik sitogenetik, makroskopik ve histo-
lojik görünümleri vardır.(15) Vakaların çoğu 
sporodiktir. Ancak 7q31 de MET onkogen mu-
tasyonu ve multiple bilateral papiller böbrek 
tümörlerinin eşlik ettiği herediter tipleri de var-
dır (16). Aile hikâyesi olmayan PBHK olgularının 
%13’ünde MET mutasyonu saptanmıştır. (17) 
PBHK 52-66 yaşlarında, erkeklerde sıktır.

Makroskopi: İyi sınırlı, kalın fibröz kapsüllü ve 
%90’ı renal parenkimde sınırlıdır (resim 10). Ai-
lesel vakalarda multiple odaklar görülebilir. (5)

Mikroskopi: Papiller ve tubuler yapılar izlenir. 
Papiller yapılar genelde tek sıralı bazen psö-
dostratifiye görünümde hücrelerle örtülüdür. 
Papiller yapılar toplayıcı kanal karsinomunda 
da görülebildiğinden ve bazen PBHK yaygın 

toplazmalı epitel hücreleri olmasıdır (2). Tüm 
BHK ların %1-5 ini oluşturur. 20-76 yaşlarda, 
erkeklerde sıktır. Görüntüleme ile fokal kalsi-
fikasyon alanları içeren kompleks kistik yapı 
izlenir (5).

Makroskopi: 0,5-13 cm çaplarında, tek tara�ı, 
fibröz kapsüllü, tamamen kistik tümör izlenir 
(Resim 8). Nadiren multifokal ve bilateral olabi-
lir. Kistler değişken çaplarda olup berrak veya 
hemorajik sıvı içerir. Nekroz ve makroskopik 
olarak solid alan yoktur (12).

Mikroskopi: Kistler tek tabakalı, nadiren çok 
katlı, berrak veya açık eosinofilik sitoplazma-
lı, küçük koyu nükleuslu hücreler ile döşelidir 
(Resim 9). Bu hücreler nodül yapmaz ve bu 
konvansiyonel berrak hücreli BHK’dan ayrımda 
önemlidir. Nadiren septada kalsifikasyon, me-
taplastik kemik görülebilir (13).
 Vakaların %90 ında DNA diploid olup, 
BhBHK da olduğu gibi VHL gen mutasyonu 
saptanmıştır. Bazı araştırmalar düşük dereceli 
BHBHK ile MkBHK arasında 3p delesyonu açı-
sından fark olmadığını ve MkBHK un BHBHK un 
bir alt tipi olduğunu desteklemiştir. (14)

Resim 8. MkBHK: Tamamen farklı çaplardaki 
kistlerden oluşan tümör.

Resim 9. Tek tabakalı, berrak sitoplazmalı, nodül 
oluşturmayan hücreler ile döşeli kisttik yapılar.

Vakalarn %90 nda DNA diploid olup, BhBHK da oldu u gibi VHL gen mutasyonu 

saptanm tr. Baz ara trmalar dü ük dereceli BHBHK ile MkBHK arasnda 3p delesyonu 

açsndan fark olmad n ve MkBHK un BHBHK un bir alt tipi oldu unu desteklemi tir. (14) 

mmünhistokimyasa: Her iki tümörde CA IX, cytokeratin CAM 5.2, CD10, and EMA 

pozitifdir. Farkl olarak CK7 MkBHK da pozitif ken BHBHK da fokal pozitif veya negatifdir 

(5). 

 

Resim 8. MkBHK: Tamamen farkl çaplardaki kistlerden olu an tümör.  

 

 
Resim 9. Tek tabakal, berrak sitoplazmal, nodül olu turmayan hücreler ile dö eli kisttik 

yaplar. 

3- Papiller Böbrek Hücreli Karsinom (PBHK) 

Böbrek karsinomlarnn ikinci ensk tipidir. Karakteristik sitogenetik, makroskopik ve 

histolojik görünümleri vardr.(15) Vakalarn ço u sporodiktir. Ancak 7q31 de MET onkogen 

mutasyonu ve multiple bilateral papiller böbrek tümörlerinin e lik etti i herediter  tipleri de 

vardr (16). Aile hikâyesi olmayan PBHK olgularnn %13’ünde MET mutasyonu 

saptanm tr. (17) PBHK 52-66 ya larnda, erkeklerde sktr. 

Makroskopi: yi snrl, kaln fibröz kapsüllü ve %90’ renal parenkimde snrldr (resim 10). 

Ailesel vakalarda multiple odaklar görülebilir. (5) 

Mikroskopi: Papiller ve tubuler yaplar izlenir. Papiller yaplar genelde tek sral bazen 

psödostratifiye görünümde hücrelerle örtülüdür. Papiller yaplar toplayc kanal karsinomunda 

da görülebildi inden ve bazen PBHK yaygn tubul yapsndan olu tu undan papiller yaplar 

PBHK için spesifik de ildir. Papiller yaplar fibrovasküler kor ve de i ken derecede makrofaj 
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kronik in�amasyon, yaygın nekroz, hemoraji, 
psammom cismi, kolesterol yarıkları, yabancı 
cisim dev hücreleri, distrofik kalsifikasyon izle-
nebilir ve moleküler açıdan da farklı özellikler 
taşır (20).
 Tip1’de tek veya iki sıralı, düşük dereceli ati-
pi gösteren küçük, oval-yuvarlak nüveli, belirsiz 
nükleuslu, açık-berrak sitoplazmalı hücreler ile 
örtülü papiller ve tubuler yapılar izlenir. Köpük-
lü makrofajlar sıklıkla eşlik eder. Ailesel PBHK 
da bu morfoloji karakteristiktir (Resim 11 ) (20). 
 Tip2’de büyük nükleus, belirgin nükleol, de-
ğişken psödostratifikasyon izlenir. Sitoplazma 
bol, eosinofiliktir. Makrofajlar papilladan ziyade 
nekroz alanları çevresinde olma eğilimindedir 
(Resim 12) (20).
 Tip1 PBHK daha iyi gidişli olduğundan sub-
tip verilmesi gereklidir. Bazı papiller tümörler-
de nükleer özellikler tip1, sitoplazmik özellikler 
Tip2 şeklinde görülebilir veya her iki tip karışık 
bulunabilir (21).

İmmünhistokimya: Papiller yapı BhBHK ve 
translokasyon karsinomununda da görülebi-
lir. BhBHK, CAIX ve CD10 ile di�üz membranöz 
pozitif, AMACR ve CK7 negatiftir. PBHK CK 7 ve 

tubul yapısından oluştuğundan papiller yapılar 
PBHK için spesifik değildir. Papiller yapılar fib-
rovasküler kor ve değişken derecede makrofaj 
içerir ve kolayca seçilebilen özellikte olabilece-
ği gibi, kompakt, sıkıca paketlenmiş solid alan-
lar şeklinde veya trabeküler görünümde olabi-
lir (18, 19).
 PBHK tip 1 ve tip2 olmak üzere iki morfo-
lojik gruba ayrılır. Her iki tipte eşlik eden akut-

 

Resim 10. PBHK: yi snrl, kaln fibröz kapsüllü, böbrek parenkiminde snrl tümör. 

 
Resim 11. PBKH Tip1: Dü ük dereceli atipi gösteren küçük, oval-yuvarlak nükleuslu, belirsiz 

nükleollü hücreler ile örtülü papiller ve tubuler yaplar, e lik eden köpüklü makrofajlar  

 

Resim 10. PBHK: İyi sınırlı, kalın fibröz kapsüllü, 
böbrek parenkiminde sınırlı tümör.

 

Resim 10. PBHK: yi snrl, kaln fibröz kapsüllü, böbrek parenkiminde snrl tümör. 

 
Resim 11. PBKH Tip1: Dü ük dereceli atipi gösteren küçük, oval-yuvarlak nükleuslu, belirsiz 

nükleollü hücreler ile örtülü papiller ve tubuler yaplar, e lik eden köpüklü makrofajlar  

 

Resim 11. PBKH Tip1: Düşük dereceli atipi 
gösteren küçük, oval-yuvarlak nükleuslu, belirsiz 
nükleollü hücreler ile örtülü papiller ve tubuler 
yapılar, eşlik eden köpüklü makrofajlar

Resim 12. PHK Tip2: Büyük nükleus, belirgin 
nükleol, psödostratifiye epitel ile örtülü papiller 
yapılar. 

  
  
Resim 12. PHK Tip2: Büyük nükleus, belirgin nükleol, psödostratifiye epitel ile örtülü 

papiller yaplar.  

4-Kromofob Böbrek Hücreli Karsinom (KBHK) 

KBHK toplayc sistemin intercalated hücrelerinden köken alr. Vakalarn ço u sporodiktir. 

Ancak Birt-Hogg-Dubé sendromuna e lik eden herediter olgularda bildirilmi tir. (23) 

Böbre in epitelyal tümörlerinin %4,9 unu olu turur. Görülme ya  23-86 olup, erkek ve 

kadnlar e it olarak etkilenir (5). 

Makroskopi: Sporodik KBHK tipik olarak soliterdir. yi snrl 1,5-25 cm çapndadr (24). 

Kesiti solid, homojen, genelde açk kahverengi-bej renktedir (resim 13). Hemoraji ve nekroz 

nadirdir. Santral skar genellikle yoktur (5). 

Mikroskopi: Solid tabakalar, tubulokistik yap izlenir. Tümör orta çapl damarlar ve ince/ 

kaln fibröz septalarla ayrlr (25). ki tip tümör hücresi izlenir. lki bitki benzeri hücre 

snrlar olan büyük poligonal özellikte ki kromofob hücrelerdir. Bu hücreler skça vasküler 

yaplara yakn alanlarda izlenir (Resim 14). Di eri daha küçük, dar granüler eosinofilik 

sitoplazmal hücrelerdir. Bazen tümör bu eosinofilik hücrelerden olu ur ve eosinofilik tip 
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Ancak Birt-Hogg-Dubé sendromuna eşlik eden 
herediter olgularda bildirilmiştir. (23) Böbre-
ğin epitelyal tümörlerinin %4,9 unu oluşturur. 
Görülme yaşı 23-86 olup, erkek ve kadınlar eşit 
olarak etkilenir (5).

Makroskopi: Sporodik KBHK tipik olarak soli-
terdir. İyi sınırlı 1,5-25 cm çapındadır (24). Kesiti 
solid, homojen, genelde açık kahverengi-bej 
renktedir (resim 13). Hemoraji ve nekroz nadir-
dir. Santral skar genellikle yoktur (5).

Mikroskopi: Solid tabakalar, tubulokistik yapı 
izlenir. Tümör orta çaplı damarlar ve ince/ ka-
lın fibröz septalarla ayrılır (25). İki tip tümör 
hücresi izlenir. İlki bitki benzeri hücre sınırları 
olan büyük poligonal özellikte ki kromofob 
hücrelerdir. Bu hücreler sıkça vasküler yapılara 
yakın alanlarda izlenir (Resim 14). Diğeri daha 
küçük, dar granüler eosinofilik sitoplazmalı 
hücrelerdir. Bazen tümör bu eosinofilik hücre-
lerden oluşur ve eosinofilik tip olarak tanımla-
nır (resim 15) (26). Nükleus her iki tip hücrede 
hiperkromatik, irregüler düzensiz kontürlü 
özellikte olup binükleasyon sıktır. Binükleas-
yon, koilosite benzeyen perinükleer halolu “ra-
sinoid” nükleus daha çok eosinofilik hücrelerde 
mevcut olup tanısal önemi vardır. Sarkomatoid 

AMACR ile di�üz, CD 10 ile yama tarzında veya 
luminal pozitiftir. Her iki tümör TFE3 negatiftir (5).
 Beş yıllık sağ kalım %49’dur. Yüksek nükleer 
grade, evre, vasküler invazyon, köpüklü mak-
rofajların yokluğu, DNA anoploidi, artmış Ki-67 
indeksi, sarkomatoid diferansiyasyon sağkalımı 
düşüren etkenlerdir (22).

4. Kromofob Böbrek Hücreli 
Karsinom (KBHK)

KBHK toplayıcı sistemin intercalated hücrele-
rinden köken alır. Vakaların çoğu sporodiktir. 

 

Resim 13. KBHK: yi snrl, solid, homojen, açk kahverengi tümör. 

  

 

Resim 14. Bitki benzeri hücre snrlar olan, “rasinoid” nükleuslu hücrelerden olu an klasik 

tip KBHK. 

  

 

Resim 13. KBHK: yi snrl, solid, homojen, açk kahverengi tümör. 

  

 

Resim 14. Bitki benzeri hücre snrlar olan, “rasinoid” nükleuslu hücrelerden olu an klasik 

tip KBHK. 

  

Resim 13. KBHK: İyi sınırlı, solid, homojen, açık 
kahverengi tümör.

Resim 14. Bitki benzeri hücre sınırları olan, 
“rasinoid” nükleuslu hücrelerden oluşan klasik tip 
KBHK.

Resim 15. Eosinofilik sitoplazma, “raisinoid nük-
leus” di�üz gelişim gösteren eosinofilik tip KBHK

 

Resim 15. Eosinofilik sitoplazma, “raisinoid nükleus” diffüz geli im gösteren eosinofilik tip 

KBHK 

 

Resim 16. “Hale kolloidal iron” boyas ile sitoplazmik boyanma.  
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benzeyen perinükleer halolu “rasinoid” nük-
leus KBHK lehine, pleomorfizimin eşlik ettiği 
dejeneratif nükleer atipi onkositom lehinedir 
(45). Hale kolloidal iron boyanması, KBHK’da 
di�üz pozitif iken onkositomların %11’inde 
pozitiftir (27). Ultrastriktürel olarak bu iki tü-
mör benzer bulgular içerir (28). KBHK ve on-
kositom ayrımı için önerilen immünhistokim-
yasal boyalar ve genetik çalışma tablo 1 de 
özetlenmiştir (29). 
 KBHK ve BhBHK un granüler eosinofilik 
sitoplazmalı tip ayrımı da güçlükler yaratabil-
mektedir. Son çalışmalarda bu iki tümör ayrımı 
için önerilen immünhistokimyasal boyamalar 
tablo 2’de özetlenmiştir (30). 
 KBHK da prognoz BHBHK’dan daha iyidir. 
Beş yıllık hastalıksız sağ kalım BHBHK, PBHK, 
KBHK da sırasıyla %72, %91 ve %88’dir. KBHK 
un tipik ve eosinofilik varyantları arasında klinik 
gidiş açısından fark yoktur (5).

transformasyon, osteosarkom benzeri alanlar, 
rabdoid diferansiyasyon, yaygın kalsifikasyon 
ve osifikasyon görülebilir (5). 
 Ultrastrüktürel olarak kromofob hücreler 
çok sayıda mikrovezikül, az sayıda küçük mi-
tokondri içerirken, eosinofilik hücreler daha 
az mikrovezikül ve çok sayıda mitokondri içe-
rir (26). Mikroveziküllerin sayısı “Hale kolloidal 
iron” boyanmanın yoğunluğu ile korelasyon 
gösterir ve KBHK Hale kolloidal iron ile sitoplaz-
mik pozitiftir (Resim 16) (5).
 KBHK da genetik olarak kromozom Y, 1, 2, 6, 
10, 13, 17 ve 21 de multiple kayıplar saptanmış-
tır (26).

İmmünhistokimya: CK7 yaygın pozitif (resim 
17), EMA ve parvalbumin pozitif ve vimentin, 
CK20 ve AMACR negatifdir (5).
 Onkositom ve KBHK‘un eosinofilik varyan-
tının ayrımı güçtür. Binükleasyon, koilosite 

TABLO 1. Onkositom/ Kromofob böbrek hücreli karsinom ayrımı

 CK7 Parvalbumin PAX2 CK20 S100A1 CD15
Kromozom 2, 6, 
10, 17 de kayıp

Onkositom
Negatif veya 
fokal pozitif pozitif 47% pozitif

Sıkça 
pozitif Pozitif Pozitif Yok

KBHK pozitif Pozitif
Sıkça 
Negatif Negatif Negatif Negatif Var

Resim 16. “Hale kolloidal iron” boyası ile 
sitoplazmik boyanma. 

Resim 17. CK7 ile yaygın sitoplazmik boyanma.

 

Resim 15. Eosinofilik sitoplazma, “raisinoid nükleus” diffüz geli im gösteren eosinofilik tip 

KBHK 

 

Resim 16. “Hale kolloidal iron” boyas ile sitoplazmik boyanma.  

  

Resim 17. CK7 ile yaygn sitoplazmik boyanma. 

5-Hibrid Onkositik Kromofob Tümör (HOKT) 

Onkositom ve KBHK birlikte görüldü ünde HOKT ad verilir. Bu tümörler renal onkositozis, 

Birt-Hogg-Dubé sendromlu olgularda ve sporodik olgularda izlenebilir (31). HOKT, tipik 

onkositoma benzeyen hücreler ile KBHK’a benzeyen hücrelerin birinden di erine kademeli 

olarak de i mesi veya birbirine biti ik ayr tümör hücre yuvalar halinde bulunmas, veya 

tamamyle kar k halde bulunmas olarak tanmlanr (5, 32, 33).  

6-Bellini’nin Toplayc Kanal Karsinomu (TKK)  

Toplayc kanal karsinomu Bellini’nin toplayc kanallarndan köken alr. Tüm böbrek 

tümörlerinin %1’den azn olu turur, görülme ya  6-87‘dir ve erkeklerde sktr (5, 34). 

Görüntüleme yöntemleri ile solid kitle olarak izlenir,   tan annda osteoblastik tipte kemik 

metastaz sktr (35). 

Makroskopi: Küçük TKK genellikle santral ve medullar piramide lokalize iken büyük 

tümörler medulladan kortekse yaylm gösterir. Tümör çap 1-16 cm’dir. Kesiti gri-beyaz, sert 

görünümde olup nekroz alanlar izlenebilir. Di er BHK aksine tümör snrlar belirsizdir ve 
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Mikroskopi: Kord benzeri alanların eşlik ettiği 
tubulopapiller yapılardan oluşur. Tübüller ma-
lign hücreler ile döşelidir ve tek veya anosto-
moz yapan kompleks yapılar oluşturur. Tümör 
sınırları belirsizdir ve eşlik eden kronik in�a-
masyon ve desmoplazi dikkat çekicidir. Tümör 
hücreleri eosinofilik sitoplazmalı, yüksek dere-
celi atipiye sahip nükleuslu ve belirgin nükleol-
lüdür (Resim 18) (5).

İmmünhistokimya: Tümör sitoplazmaları ve 
stromada müsin izlenebilir. Tümör hücreleri 
vimentin, PAX8 and UEA-1 ile pozitifdir. CK7, 
HMWCK (34βE12), PAX2 ve CK20 %50 vakada 
pozitifdir (36).
 Ayırıcı tanıda yüksek gradeli ürotelyal kar-
sinom bulunur. Yüksek dereceli ürotelyal karsi-
nom PAX8−/p63+, TKK ise PAX8+/p63- dir (37).
 Prognoz kötü olup, olguların çoğu 2 yıl için-
de ölür (38).

5. Hibrid Onkositik Kromofob Tümör 
(HOKT)

Onkositom ve KBHK birlikte görüldüğünde 
HOKT adı verilir. Bu tümörler renal onkosito-
zis, Birt-Hogg-Dubé sendromlu olgularda ve 
sporodik olgularda izlenebilir (31). HOKT, tipik 
onkositoma benzeyen hücreler ile KBHK’a ben-
zeyen hücrelerin birinden diğerine kademeli 
olarak değişmesi veya birbirine bitişik ayrı tü-
mör hücre yuvaları halinde bulunması, veya 
tamamıyle karışık halde bulunması olarak ta-
nımlanır (5, 32, 33). 

6. Bellini’nin Toplayıcı Kanal 
Karsinomu (TKK) 

Toplayıcı kanal karsinomu Bellini’nin toplayıcı 
kanallarından köken alır. Tüm böbrek tümör-
lerinin %1’den azını oluşturur, görülme yaşı 
6-87‘dir ve erkeklerde sıktır (5, 34). Görüntüle-
me yöntemleri ile solid kitle olarak izlenir, tanı 
anında osteoblastik tipte kemik metastazı sıktır 
(35).

Makroskopi: Küçük TKK genellikle santral ve 
medullar piramide lokalize iken büyük tü-
mörler medulladan kortekse yayılım gösterir. 
Tümör çapı 1-16 cm’dir. Kesiti gri-beyaz, sert 
görünümde olup nekroz alanları izlenebilir. 
Diğer BHK aksine tümör sınırları belirsizdir 
ve böbrek içinde metastatik tümör nodülleri 
izlenebilir. Vakaların çoğunda adrenal gland, 
perirenal yağ doku, renal sinüs, renal pelvis, 
Gerato fasiya, renal ven ve lenf nodu tutulu-
mu izlenir (5).

TABLO 2. Kromofob böbrek hücreli karsinom/berrak hücreli böbrek hücreli karsinom ayrımı

 CK7 RCC CD10 Vimentin CD117 Parvalbumin E-cadherin

BHBHK negatif pozitif pozitif pozitif negatif negatif negatif

KBHK pozitif negatif negatif negatif pozitif pozitif pozitif

Resim 18. TKK: Anastomoz yapan tubuler yapılar 
oluşturan belirgin nükleollü yüksek dereceli 
atipiye sahip hücrelerden oluşan tümör.

böbrek içinde metastatik tümör nodülleri izlenebilir. Vakalarn ço unda adrenal gland, 

perirenal ya  doku, renal sinüs, renal pelvis, Gerato fasiya, renal ven ve lenf nodu tutulumu 

izlenir (5). 

Mikroskopi: Kord benzeri alanlarn e lik etti i tubulopapiller yaplardan olu ur. Tübüller 

malign hücreler ile dö elidir ve tek veya anostomoz yapan kompleks yaplar olu turur. Tümör 

snrlar belirsizdir ve e lik eden kronik inflamasyon ve desmoplazi dikkat çekicidir. Tümör 

hücreleri eosinofilik sitoplazmal, yüksek dereceli atipiye sahip nükleuslu ve belirgin 

nükleollüdür (Resim 18) (5). 

mmünhistokimya: Tümör sitoplazmalar ve stromada müsin izlenebilir. Tümör hücreleri 

vimentin, PAX8 and UEA-1 ile pozitifdir. CK7, HMWCK (34 E12), PAX2 ve CK20 %50 

vakada pozitifdir (36). 

Ayrc tanda yüksek gradeli ürotelyal karsinom bulunur. Yüksek dereceli ürotelyal 

karsinom PAX8 /p63+, TKK ise PAX8+/p63- dir (37). 

Prognoz kötü olup, olgularn ço u 2 yl içinde ölür (38). 
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Perinefrik ve sinüs yağ dokusunun içinde sıkça 
satellit nodüller izlenir (40).

Mikroskopi: Farklı alanlar izlenir. En yaygın 
görülen yolksak tümörüne benzeyen retiküler 
veya mikrokistik alanlar olup, adenoid kistik 
karsinom benzeri alanlar, tübül yapıları, di�üz 
ve solid alanlar da izlenebilir. Tümör hücreleri 
pleomorfik, büyük nükleuslu, belirgin nükleol-
lü ve eosinofilik sitoplazmalıdır (Resim 19). Eşlik 
eden nötrofil, yoğun in�amasyon sıktır (5).

İmmünhistokimya: Değişen derecelerde CK, 
CEA ve EMA pozitiftir. Vimentin %100 pozitifdir 
(41). 
 Prognoz kötüdür ve lenf nodu, akciğer, ka-
raciğer, adrenal bez metastazı yaygındır (42).

7. Renal Medullar Karsinom

Renal medüller karsinom nadir, çok agresif bir 
tümördür. Terminal toplayıcı kanal ve onun pa-
piller epitelinden köken aldığına inanılır. Sıklık-
la orak hücreli hemoglinopatisi olan hastalarda 
görülür ve bu hastalarda kronik iskemik hasar 
sorumlu tutulur (39). Yüzden fazla hasta bildi-
rilmiştir, yaş aralığı 5-58 dir ve erkeklerde sıktır. 
Vakaların %85’i HbAS, %9’u HbSC, %4’ü HbSS 
olup, %2 olguda orak hücreli hemoglinopati 
saptanmamıştır (5).

Makroskopi: Renal medüllada yerleşen, sınır-
ları düzensiz, lobule görünümde, sert-elastik 
esmer-beyaz renkli, hemoraji ve nekroz alanları 
içeren tümör izlenir. Tümör çapı 1,8-13cm’dir. 

Resim 19. Renal medüller karsinomda farklı paternler. a)adenoid kistik karsinom benzeri. b) yolksak 
tümörü benzeri. c) solid alanlar d) tübül yapıları.
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 -t(6;11)(p21;q12)/TFEB Translokasyonunun 
Eşlik Ettiği Böbrek Hücreli Karsinom
 Çocuk ve genç adultlarda görülür. Kromo-
zom 6p21 ve 11q12 arasında rearrangement 
vardır. 

Makroskopi: İyi sınırlı, homojen, esmer-sarı-
kahverenkli satellit nodüller içeren tümör izle-
nir. Mikroskopik olarak geniş eosinofilik, granu-
ler sitoplazmalı, poligonal epiteloid hücrelerin 
oluşturduğu solid yuvalar, nadiren tubuler ve 
mikropapiller yapılar izlenir (Resim 22a). 

İmmünhistokimya: TFEB nükleer pozitif (Re-
sim 22b), katepsin K pozitiftir, TFE3 negatiftir. 
HMB45, Melan A fokal pozitiftir. Epitelyal belir-
leyiciler negatiftir. 
 Ayırıcı tanıda BhBHK, PBHK bulunur. Her iki 
tümörde TFEB negatiftir (45, 46).

9. Nöroblastom İlişkili Karsinom

Kanser nedeniyle tedavi edilen çocukların 
%13’ünde sekonder malignensi gelişebilir. 
1970 yılından beri nöroblastom nedeni ile te-
davi gören hastalarda, ilk 2 yıl içinde, BHK geliş-
tiği gözlenmiştir (47).

8. MİTF Ailesel Translokasyon 
Böbrek Hücreli Karsinomu 

-XP11.2/TFE3 Translokasyonunun Eşlik Ettiği 
Böbrek Hücreli Karsinom
 Çocuk ve genç adultlarda görülür. TFE3 ge-
nindeki Xp11.2 nolu kromozomunda translo-
kasyon izlenir. 

Makroskopi: Soliter, esmer-sarı renkli hemora-
ji, nekroz içeren tümör izlenir. 

Mikroskopi: Berrak ve eosinofilik hücreler ile 
örtülü papiller yapılar, yuvalar izlenir (Resim 
20). Histoloji kromozomal translokasyona göre 
değişebilir. ASPL-TFE3 translokasyonunda yuva 
paterni, eosinofilik sitoplazma, psammom cisim-
leri, hyalin nodüller baskın iken, PRCC-TFE3’de 
kompakt patern, dar sitoplazma, seyrek psam-
mom cismi ve hyalin nodüller izlenir (43).

İmmünhistokimya: TFE3 nükleer pozitif (resim 
21), katepsin K pozitiftir. EMA ve diğer epitelyal 
belirleyiciler genellikle negatiftir. CD10, RCC 
pozitiftir. 
 Ayırıcı tanıda BhBHK, PBHK bulunur. Her iki 
tümörde TFE3 negatiftir (44).

Resim 20. Berrak ve eosinofilik hücreler ile örtülü 
papiller yapılar, psammom cisimleri.

Resim 21. TFE3 ile nükleer poziti�ik.
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Resim 20. Berrak ve eosinofilik hücreler ile örtülü papiller yaplar, psammom cisimleri. 
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görülmesi bu tümörün ailesel kanser sendrom-
ları ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür.

10. Müsinöz Tübüler ve İğsi Hücreli 
Karsinom

Yaklaşık 80 vaka bildirilmiştir. 13-82 yaşları ara-
sında görülür ve tümör çapı 2,2-12 cm arasında 
değişmektedir. 

Makroskopi: İyi sınırlı, gri-beyaz, esmer veya 
sarı renklidir. Minimal hemoraji ve nekroz ola-
bilir. 

Mikroskopi: Bazofilik ekstraselüler müsin (Al-
cian blue pH 2.5 ile pozitif ) ile ayrılmış sıkıca 

Makroskopi: 14 vaka unilateral, 8 vaka bilateral 
izlenmiştir. Tümör çapı 1-8 cm arasındadır. 

Mikroskopi: Solid, yuvalar veya papiller yapılar 
izlenir. Nadiren psammon cisimleri izlenir. Tü-
mör hücreleri, keskin sınırlı hücre membranına, 
eosinofilik granüler sitoplazmaya ve orta çaplı, 
irregüler nükleuslu, belirgin nükleollüdür. Mi-
toz nadirdir.

İmmünhistokimya: EMA, CAM5.2 yaygın pozi-
tif, vimentin yama tarzında pozitifdir (5, 47).
 Postnöroblastom BHK’nun radyoterapi 
veya kemoterapiye sekonder geliştiği düşünül-
mekle beraber, tedavi almamış olgularda da 

Resim 22. a) Geniş eosinofilik, granuler sitoplazmalı, poligonal hücrelerden oluşan tubul yapıları ve 
solid alanlar. b) TFEB ile nükleer poziti�ik.

 

Resim 22. a) Geni  eosinofilik, granuler sitoplazmal, poligonal hücrelerden olu an tubul 

yaplar ve solid alanlar. b) TFEB ile nükleer pozitiflik. 

9-Nöroblastom ili kili karsinom 

Kanser nedeniyle tedavi edilen çocuklarn %13’ünde sekonder malignensi geli ebilir. 

1970 ylndan beri nöroblastom nedeni ile tedavi gören hastalarda, ilk 2 yl içinde, BHK 

geli ti i gözlenmi tir (47). 

Makroskopi: 14 vaka unilateral, 8 vaka bilateral izlenmi tir. Tümör çap 1-8 cm arasndadr.  

 Mikroskopi: Solid, yuvalar veya papiller yaplar izlenir. Nadiren psammon cisimleri izlenir. 

Tümör hücreleri, keskin snrl hücre membranna, eosinofilik granüler sitoplazmaya ve orta 

çapl, irregüler nükleuslu, belirgin nükleollüdür. Mitoz nadirdir. 

mmünhistokimya: EMA, CAM5.2 yaygn pozitif, vimentin yama tarznda pozitifdir (5, 47). 

Postnöroblastom BHK’nun radyoterapi veya kemoterapiye sekonder geli ti i 

dü ünülmekle beraber, tedavi almam  olgularda da görülmesi bu tümörün ailesel kanser 

sendromlar ile ili kili olabilece ini dü ündürmü tür. 

10-Müsinöz Tübüler ve si Hücreli Karsinom 

Yakla k 80 vaka bildirilmi tir. 13-82 ya lar arasnda görülür ve tümör çap 2,2-12 cm 

arasnda de i mektedir.  
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Makroskopi: yi snrl, gri-beyaz, esmer veya sar renklidir. Minimal hemoraji ve nekroz 

olabilir.  

Mikroskopi: Bazofilik ekstraselüler müsin (Alcian blue pH 2.5 ile pozitif) ile ayrlm  skca 

paketlenmi  küçük uzam  tübül yaplar ve fokal i si hücreler izlenir (Resim 23). Tübüller 

dar sitoplazmal, dü ük derecede atipi gösteren, nükleolleri belli/belirsiz yuvarlak nükleuslu 

alçak küboidal hücreler ile dö elidir (5). Fokal alanlarda köpüklü makrofajlar, papiller yaplar, 

berrak hücre ve onkositik hücre de i iklikleri, psammom cisimleri izlenebilir (48). 

mmünhistokimya: EMA, AE1/AE3, CK7, CK19, 34 E12 ve AMACR pozitiftir (49). 

Tümör genellikle tan konuldu unda erken evre olarak tespit edilir ve iyi bir gidi  

gösterir. 

 

Resim 23.  Müsinöz tübüler ve i si hücreli karsinom: a)Skca paketlenmi  küçük tübül b)i si 

hücreler, ekstraselüler müsin birikimi. 

11-Tubulokistik Karsinom 

Oldukça nadir bir tümör olup 70’den az vaka bildirilmi tir. 

Makroskopi: Çap 0,7-17cm, iyi snrl kistik özellikte olup hemoraji ve nekroz içermez.  

Mikroskopi: Septa ile ayrlm  de i ken çapta kist ve tübül yapsndan olu ur. Tübüller tek 

sral alçak kolumnar, eosinofilik sitoplazmal, hobnail görünümünde hücreler ile dö elidir 

(Resim 24). Nükleus yuvarlak,  grade1-2 görünümündedir (5). 

mmünhistokimya: Proksimal tübül belirteçleri (CD10, AMACR) ve distal nefron belirteçleri 

(parvalbumin, 34 E12, CK19) ile de i en oranlarda pozitiftir (5). 
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Resim 23. Müsinöz tübüler ve iğsi hücreli karsinom: a)Sıkıca paketlenmiş küçük tübül b)iğsi hücreler, 
ekstraselüler müsin birikimi.
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(Resim 24). Nükleus yuvarlak, grade1-2 görü-
nümündedir (5).

İmmünhistokimya: Proksimal tübül belirteç-
leri (CD10, AMACR) ve distal nefron belirteçleri 
(parvalbumin, 34βE12, CK19) ile değişen oran-
larda pozitiftir (5).
 Bu tümörler genellikle sessiz gidişli, metas-
taz potansiyeli düşük tümörlerdir (5).

12. Akkiz Kistik Hastalık İlişkili 
Böbrek Hücreli Karsinom (AKBH)

Akkiz kistik böbrek hastalığı olanların %3-7’sin-
de karsinom gelişmektedir. Hastalar sıklıkla 
genç, erkeklerdir. Tümör multisentrik ve bila-
teral olma eğilimindedir. İleri evre böbrek yet-
mezliği olan hastalarda immün baskılanma, 
in�amasyon, aşırı serbest radikal oluşumu, ok-
salat kristal birikiminin tümör gelişiminde rolü 
olduğu düşünülmektedir (5, 50). 
 Vakaların %40’ında BHBHK, PBHK, KBHK iz-
lenirken, geri kalan vakalarda AKBH ilişkili BHK 
ve berrak hücreli PBHK tipik olarak görülür. Son 
evre böbrek yetmezliği ve AKBH olan olgularda 
intratümöral kalsiyum oksalat birikimi izlenir 
(50). 

Makroskopi: 1-8cm çaplarında multifokal, bila-
teral, iyi sınırlı fokal hemoraji ve nekroz içeren 
fokal kalsifiye kapsülü olan tümör izlenir. 

Mikroskopi: Solid, papiller, asiner, kribriform 
ve tubulukistik alanlar izlenir. Hücreler büyük 
oval-yuvarlak nükleuslu, belirgin nükleollü, 
granüler eosinofilik sitoplazmalıdır. %80 vaka-
da kalsiyum oksalat kristalleri izlenir (Resim 25) 
(50).

İmmünhistokimya: AE1/AE3, CD10, RCC Ma ve 
AMACR pozitifdir. 
 Prognoz iyidir. 
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alçak küboidal hücreler ile döşelidir (5). Fokal 
alanlarda köpüklü makrofajlar, papiller yapılar, 
berrak hücre ve onkositik hücre değişiklikleri, 
psammom cisimleri izlenebilir (48).

İmmünhistokimya: EMA, AE1/AE3, CK7, CK19, 
34βE12 ve AMACR pozitiftir (49).
 Tümör genellikle tanı konulduğunda erken 
evre olarak tespit edilir ve iyi bir gidiş gösterir.

11. Tubulokistik Karsinom

Oldukça nadir bir tümör olup 70’den az vaka 
bildirilmiştir.

Makroskopi: Çap 0,7-17cm, iyi sınırlı kistik 
özellikte olup hemoraji ve nekroz içermez. 

Mikroskopi: Septa ile ayrılmış değişken çapta 
kist ve tübül yapısından oluşur. Tübüller tek 
sıralı alçak kolumnar, eosinofilik sitoplazmalı, 
hobnail görünümünde hücreler ile döşelidir 

Resim 24. Tubulokistik karsinom: Tek sıralı, 
eosinofilik sitoplazmalı, hobnail görünümünde 
hücreler ile döşeli tübül yapıları. 

Bu tümörler genellikle sessiz gidi li, metastaz potansiyeli dü ük tümörlerdir (5). 

 

Resim 24. Tubulokistik karsinom: Tek sral, eosinofilik sitoplazmal, hobnail 

görünümünde hücreler ile dö eli tübül yaplar.  

12-Akkiz Kistik Hastalk li kili Böbrek Hücreli Karsinom (AKBH) 

Akkiz kistik böbrek hastal  olanlarn %3-7’sinde karsinom geli mektedir. Hastalar 

sklkla genç, erkeklerdir. Tümör multisentrik ve bilateral olma e ilimindedir. leri evre 

böbrek yetmezli i olan hastalarda immün basklanma, inflamasyon, a r serbest radikal 

olu umu, oksalat kristal birikiminin tümör geli iminde rolü oldu u dü ünülmektedir (5, 50).  

Vakalarn %40’nda BHBHK, PBHK, KBHK izlenirken,  geri kalan vakalarda AKBH ili kili 

BHK ve berrak hücreli PBHK tipik olarak görülür. Son evre böbrek yetmezli i ve AKBH 

olan olgularda intratümöral kalsiyum oksalat birikimi izlenir (50).    

Makroskopi: 1-8cm çaplarnda multifokal, bilateral, iyi snrl fokal hemoraji ve nekroz içeren 

fokal kalsifiye kapsülü olan tümör izlenir.  
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IX pozitif, AMACR ve CD10 negatiftir. 3p kromo-
zomu veya VHL geninde patoloji yoktur. Evre 1 
tümörlerdir (51).

14. Hereditary Leiomyomatozis 
İlişkili Böbrek Hücreli Karsinom 
(HLBHK)

Herediter leiomyomatozis ve BHK sendromu 
kromozom 1q42 de kodlanan fumarat hidra-
taz genindeki mutasyon ile karakterize agresif 
bir tümördür. Bu hastalarda yaygın kutanöz ve 
uterin leiomyomlar vardır. Tümör 2,3-20 cmdir. 
Genelde tek ve unilateraldir. Mikroskopik ola-
rak papiller, tubulopapiller yapılar izlenir. Papil-
ler alanlar tip2 PBHK’a benzer. Büyük nükleus, 
belirgin inklüzyon benzeri arginofilik veya eosi-
nofilik nükleol, perinükleer halo karakteristiktir 
(Resim 27). İleri evrede tespit edilirler ve send-
romik hastalarda tümör küçük olsa da agresif 
eksizyon önerilir (52).

15. Sınıflandırılamayan Böbrek 
Hücreli Karsinom

Tüm BHK’ların %0,7-5,7 sini oluşturur. Kabul 
edilen BHK tiplerine uymayan özellikler taşıyan 
tümörler bu kategoride sını�anır. Bu tümörler, 
tanımlanan tiplerin birleşimi veya tanımlana-
mayan hücre tiplerinin karışımı veya epitelyal 

13. Berrak Hücreli Papiller 
(tübülopapiller) Böbrek Hücreli 
Karsinom

Nadir bir tümördür. Ortalama görülme yaşı 60, 
ortalama tümör çapı 2cm’dir. İyi sınırlı, ince fib-
röz kapsüllü, kistik özelliktedir. Nekroz, hemo-
raji izlenmez. Solid alanlar esmer, açık sarı renk-
tedir. Mikroskopide fokal dallanan, künt uçlu 
papiller yapılar vardır. BHBHK’a benzeyen tübül 
yapıları izlenebilir. Sekretuar endometriyum-
daki gibi, nükleuslar hücrenin apikal yüzünde 
yerleşimli olup berrak sitoplazmalı ve düşük 
nükleer gradelidir (Resim 26). Tümör CK7 ve CA 

Resim 25. AKBH: Kalsiyum oksalat kristallerinin 
(ok) eşlik ettiği tübüler yapaılardan oluşan tümör.

Mikroskopi: Solid, papiller, asiner, kribriform ve tubulukistik alanlar izlenir. Hücreler büyük 

oval-yuvarlak nükleuslu, belirgin nükleollü, granüler eosinofilik sitoplazmaldr. %80 vakada 

kalsiyum oksalat kristalleri izlenir (Resim 25) (50). 

mmünhistokimya: AE1/AE3, CD10, RCC Ma ve AMACR pozitifdir.   

Prognoz iyidir.  

 

Resim 25. AKBH: Kalsiyum oksalat kristallerinin (ok) e lik etti i tübüler yapalardan olu an 

tümör.  

13-Berrak Hücreli Papiller (tübülopapiller) Böbrek Hücreli Karsinom 

Nadir bir tümördür. Ortalama görülme ya  60, ortalama tümör çap 2cm’dir. yi 

snrl, ince fibröz kapsüllü, kistik özelliktedir. Nekroz, hemoraji izlenmez. Solid alanlar 

esmer, açk sar renktedir. Mikroskopide fokal dallanan, künt uçlu papiller yaplar vardr. 

BHBHK’a benzeyen tübül yaplar izlenebilir. Sekretuar endometriyumdaki gibi, nükleuslar 

hücrenin apikal yüzünde yerle imli olup berrak sitoplazmal ve dü ük nükleer gradelidir 

(Resim 26). Tümör CK7 ve CA IX pozitif, AMACR ve CD10 negatiftir. 3p kromozomu veya 

VHL geninde patoloji yoktur. Evre 1 tümörlerdir (51). 

Resim 26. Berrak sitoplazmalı, nükleusları 
hücrenin apikal yüzünde yerleşmiş (sekretuar 
endometriyum benzeri) hücreler ile döşeli tübül 
yapıları. 

 

Resim 26. Berrak sitoplazmal, nükleuslar hücrenin apikal yüzünde yerle mi  (sekretuar 

endometriyum benzeri) hücreler ile dö eli tübül yaplar.  

14-Hereditary Leiomyomatozis li kili Böbrek Hücreli Karsinom (HLBHK) 

Herediter leiomyomatozis ve BHK sendromu kromozom 1q42 de kodlanan fumarat 

hidrataz genindeki mutasyon ile karakterize agresif bir tümördür. Bu hastalarda yaygn 

kutanöz ve uterin leiomyomlar vardr. Tümör 2,3-20 cmdir. Genelde tek ve unilateraldir. 

Mikroskopik olarak papiller, tubulopapiller yaplar izlenir. Papiller alanlar tip2 PBHK’a 

benzer. Büyük nükleus, belirgin inklüzyon benzeri arginofilik veya eosinofilik nükleol, 

perinükleer halo karakteristiktir (Resim 27). leri evrede tespit edilirler ve sendromik 

hastalarda tümör küçük olsa da agresif eksizyon önerilir (52). 

 

 

Resim 27. Büyük nükleus, belirgin inklüzyon ben-
zeri nükleol içeren epitel ile döşeli papiller yapı. 

 

Resim 27. Büyük nükleus, belirgin inklüzyon benzeri nükleol içeren epitel ile dö eli papiller 

yap.  

 15-Snflandrlamayan Böbrek Hücreli Karsinom 

Tüm BHK’larn %0,7-5,7 sini olu turur. Kabul edilen BHK tiplerine uymayan 

özellikler ta yan tümörler bu kategoride snflanr. Bu tümörler, tanmlanan tiplerin birle imi 

veya tanmlanamayan hücre tiplerinin kar m veya epitelyal eleman içermeyen tamamen 

sarkomatoid görünümde tümörler eklinde izlenebilir. Bu tümörler daha büyük olup, ileri 

evrede tespit edilir ve yüksek grade, nekroz ve mikrovasküler invazyon gibi kötü prognostik 

faktörlere sahip olma e ilimindedir  (53). 

16-Sarkomatoid böbrek hücreli karsinom 

BHBHK, PBHK, KBHK, TKK ve renal medüller karsinomda sarkomatoid morfoloji 

görülebilir (Resim 28) (5). Bu morfolojinin epitelyal hücrelerin epitelyal özelliklerini 

kaybetmesi, mezenkimal özellikler kazanmas yani epitelyal-mezenkimal de i im ile ortaya 

çkt  dü ünülmektedir  (54). 

Böbre in sarkomatoid karsinomunun denovo geli ti ine dair kant yoktur. Tamam ile 

sarkomatoid özellikteki bir tümörün varl  karsinomun tamamnn de i ime u ramas ve 

karsinomatöz komponenti ortadan kaldrmas ile açklanabilir (Resim 29). Böbrek 
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17. Tiroid Folikül Benzeri Böbrek 
Hücreli Karsinom

2006 yılında tanımlanan nadir tümördür. Bo-
yutları 4-11,8 cm çapta, iyi sınırlı, esmer, kah-
verengi veya koyu kahverenklidir. Hemoraji ve 
nekroz izlenmez. Mikroskopide kolloid benzeri 
materyal içeren foliküler yapılar izlenir (Resim 
30). Troglobulin ve TTF-1 negatiftir. Prognoz iyi-
dir. Bu hastalarda tiroid foliküler karsinom me-
tastazı mutlaka ekarte edilmelidir (5).

eleman içermeyen tamamen sarkomatoid 
görünümde tümörler şeklinde izlenebilir. Bu 
tümörler daha büyük olup, ileri evrede tespit 
edilir ve yüksek grade, nekroz ve mikrovasküler 
invazyon gibi kötü prognostik faktörlere sahip 
olma eğilimindedir (53).

16. Sarkomatoid Böbrek Hücreli 
Karsinom

BHBHK, PBHK, KBHK, TKK ve renal medüller 
karsinomda sarkomatoid morfoloji görüle-
bilir (Resim 28) (5). Bu morfolojinin epitelyal 
hücrelerin epitelyal özelliklerini kaybetme-
si, mezenkimal özellikler kazanması yani 
epitelyal-mezenkimal değişim ile ortaya çıktı-
ğı düşünülmektedir (54).
 Böbreğin sarkomatoid karsinomunun de-
novo geliştiğine dair kanıt yoktur. Tamamı ile 
sarkomatoid özellikteki bir tümörün varlığı 
karsinomun tamamının değişime uğraması ve 
karsinomatöz komponenti ortadan kaldırması 
ile açıklanabilir (Resim 29). Böbrek karsinom-
larının %3 tamamen sarkomatoid özellikte iz-
lenebilir. Sarkomatoid karsinomun prognozu 
kötüdür (54).

Resim 28. BHBHK zemininde gelişen sarkomatoid 
karsinom (ok).

Resim 29. Tamamı sarkomatoid özellikte böbrek 
hücreli karsinom

karsinomlarnn %3 tamamen sarkomatoid özellikte izlenebilir. Sarkomatoid karsinomun 

prognozu kötüdür (54). 

 

 

Resim 28. BHBHK zemininde geli en sarkomatoid karsinom (ok). 

  

 

Resim 29. Tamam sarkomatoid özellikte böbrek hücreli karsinom 
 

17-Tiroid Folikül Benzeri Böbrek Hücreli Karsinom 

karsinomlarnn %3 tamamen sarkomatoid özellikte izlenebilir. Sarkomatoid karsinomun 

prognozu kötüdür (54). 

 

 

Resim 28. BHBHK zemininde geli en sarkomatoid karsinom (ok). 

  

 

Resim 29. Tamam sarkomatoid özellikte böbrek hücreli karsinom 
 

17-Tiroid Folikül Benzeri Böbrek Hücreli Karsinom 

Resim 30. Kolloid benzeri materyal içeren folikü-
ler yapılardan oluşan böbrek hücreli karsinom

2006 ylnda tanmlanan nadir tümördür. Boyutlar 4-11,8 cm çapta, iyi snrl, esmer, 

kahverengi veya koyu kahverenklidir. Hemoraji ve nekroz izlenmez. Mikroskopide kolloid 

benzeri materyal içeren foliküler yaplar izlenir (Resim 30). Troglobulin ve TTF-1 negatiftir. 

Prognoz iyidir. Bu hastalarda tiroid foliküler karsinom metastaz mutlaka ekarte edilmelidir 

(5). 

 

 

Resim 30. Kolloid benzeri materyal içeren foliküler yaplardan olu an böbrek hücreli 

karsinom 

18-Suksinik Dehidrogenez B (SDHB) Yetmezli i li kili Böbrek Hücreli Karsinom 

SDHB’nin germline mutasyonu feokromasitoma-paraganglioma sendromu tip 4’e neden 

olmaktadr. Bu sendromu olan hastalarda farkl bir böbrek tümörü izlenir. Sklkla kistik olup, 

köpüklü eosinofilik sitoplazmal, belirgin sitoplazmk membran olan küboidal hücrelerin 

olu turdu u kompakt yuvalar ve küçük tübüllerden olu ur (Resim 31). PAX8 pozitif olup, 

immünhistokimyasal olarak SDHB negatiftir  (5). 
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erişkinlerde anaplastik lenfoma kinaz (ALK) 
gen füzyonu gösteren BHK tanımlanmıştır. Bu 
vakalar yarım düzine olup vakaların az olması 
nedeni ile tipik patolojik, prognostik özellikleri 
tarif edilememektedir (55).

Mikst mezenkimal ve epitelyal 
tümörler

1. Kistik Nefroma

Nadir, benign tümördür. Kadınlarda sık, 30 yaş 
altında nadirdir. İyi sınırlı, tek tara�ı, ortalama 6 
cm çapında, kortikal yerleşimli, kesitinde seröz 
sıvı ile dolu kistlerle karakterizedir (Resim 32) 
(5).
 Mikroskopide küboidal veya hobnail özel-
likte ki epitel ile döşeli kistler izlenir. Nodüler 
bir proliferasyon izlenmez. Stroma kollojenize, 
iğsi hücrelerden oluşur ve fokal alanlarda over 
stromasına benzer özellikler gösterebilir (Re-
sim 33). Epitel CK7 pozitif, HMWCK fokal pozi-
tif, CK20 negatiftir. Stromal hücreler vimentin, 
düz kas aktini ve desmin pozitif, WT1, inhibin, 
HMB45 negatiftir. Over benzeri stroma östrojen 
ve progesteron ile sıklıkla pozitiftir (56). Yeterli 
cerrahi eksizyon ile kür sağlanır.

18. Suksinik Dehidrogenez B (SDHB) 
Yetmezliği İlişkili Böbrek Hücreli 
Karsinom

SDHB’nin germline mutasyonu feokromasi-
toma-paraganglioma sendromu tip 4’e neden 
olmaktadır. Bu sendromu olan hastalarda farklı 
bir böbrek tümörü izlenir. Sıklıkla kistik olup, 
köpüklü eosinofilik sitoplazmalı, belirgin si-
toplazmık membranı olan küboidal hücrelerin 
oluşturduğu kompakt yuvalar ve küçük tübül-
lerden oluşur (Resim 31). PAX8 pozitif olup, im-
münhistokimyasal olarak SDHB negatiftir (5).

19. ALK-translokasyon Böbrek 
Hücreli Karsinom

Son zamanlarda orak hücreli anemisi olan 
çocuklarda ve orak hücreli anemisi olmayan 

Resim 31. Köpüklü eosinofilik sitoplazmalı, 
belirgin sitoplazmik membrana sahip hücrelerden 
oluşan kompakt yuvalar.

 

 

Resim 31. Köpüklü eosinofilik sitoplazmal, belirgin sitoplazmik membrana sahip 

hücrelerden olu an kompakt yuvalar. 
 

19-ALK-translokasyon Böbrek Hücreli Karsinom 

Son zamanlarda orak hücreli anemisi olan çocuklarda ve orak hücreli anemisi olmayan 

eri kinlerde anaplastik lenfoma kinaz (ALK)  gen füzyonu gösteren BHK tanmlanm tr. Bu 

vakalar yarm düzine olup vakalarn az olmas nedeni ile tipik patolojik, prognostik özellikleri 

tarif edilememektedir (55). 

 

Mikst mezenkimal ve epitelyal tümörler 

1-Kistik Nefroma 

Nadir, benign tümördür. Kadnlarda sk, 30 ya  altnda nadirdir. yi snrl, tek tarafl, 

ortalama 6 cm çapnda, kortikal yerle imli, kesitinde seröz sv ile dolu kistlerle karakterizedir 

(Resim 32) (5). 

Mikroskopide küboidal veya hobnail özellikte ki epitel ile dö eli kistler izlenir. Nodüler bir 

proliferasyon izlenmez. Stroma kollojenize, i si hücrelerden olu ur ve fokal alanlarda over 

Resim 33. Küboidal epitel ile döşeli kistler, kist 
septasında over stromasına benzer iğsi hücre 
proliferasyonu. 

stromasna benzer özellikler gösterebilir (Resim33). Epitel CK7 pozitif, HMWCK fokal 

pozitif, CK20 negatiftir. Stromal hücreler vimentin, düz kas aktini ve desmin pozitif, WT1, 

inhibin, HMB45 negatiftir. Over benzeri stroma östrojen ve progesteron ile sklkla pozitiftir 

(56). Yeterli cerrahi eksizyon ile kür sa lanr. 

 

 

 

Resim 32. Kortekste yerle en seröz sv ile dolu multikistik lezyon.  

 

 

 

Resim 33. Küboidal epitel ile dö eli kistler, kist septasnda over stromasna benzer i si hücre 

proliferasyonu.  
 Resim 32. Kortekste yerleşen seröz sıvı ile dolu 

multikistik lezyon. 

stromasna benzer özellikler gösterebilir (Resim33). Epitel CK7 pozitif, HMWCK fokal 

pozitif, CK20 negatiftir. Stromal hücreler vimentin, düz kas aktini ve desmin pozitif, WT1, 

inhibin, HMB45 negatiftir. Over benzeri stroma östrojen ve progesteron ile sklkla pozitiftir 

(56). Yeterli cerrahi eksizyon ile kür sa lanr. 

 

 

 

Resim 32. Kortekste yerle en seröz sv ile dolu multikistik lezyon.  

 

 

 

Resim 33. Küboidal epitel ile dö eli kistler, kist septasnda over stromasna benzer i si hücre 

proliferasyonu.  
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 Ayırıcı tanıda erişkinde görülen kongeni-
tal mezoblastik nefrom, erişkinin blastemal 
komponent içermeyen nefroblastomu, sarko-
matoid BHK ve kistik nefrom bulunur (5, 57). 
MEST’de her iki komponentde malign transfor-
masyon bildirilmiştir (5).
 Makroskopide tek tara�ı, iyi sınırlı, orta-
lama 6 cm çapında, solid-kistik alanlar içeren 
özelliktedir (Resim 34) (5,57). Mikroskopide 
düz kaslardan oluşan kapsül, stromal ve epi-
telyal alanlardan oluşan bifazik tümör izlenir 
(Resim 35). Stromal ve epitelyal hücreler klo-
nal ve neoplastik olup aynı öncül hücreden 
gelişir (57).

Metanefrik Tümörler

1. Metanefrik Adenoma

Nadir bir tümör olup kadın/erkek 2/1 dir. Ensık 
5. dekatta görülür. Hastaların %15’inde polisite-
mi görülebilir (5). Makroskopide tek tara�ı, iyi 
sınırlı, kapsülsüz, 1-15cm çapında tümörlerdir. 
Kesiti solid, nadiren kistik dejenere, esmer-gri 
renklidir (58). Mikroskopide aselüler bir stro-
mada küçük sıkıca paketlenmiş asini yapıla-
rı, papiller yapılar izlenir (Resim 36). Nadiren 
blastem benzeri alanlar izlenir. Tümör hücreleri 
küçük, uniform, yuvarlak-oval nükleuslu, dar 

2. Mikst epitelyal ve stromal 
tümörler (MEST)

MEST terimi 2004 WHO sını�amasında tanım-
lanmıştır. Kadınlarda sık, ortalama yaş 46’dır. 
Makroskopide tek tara�ı, iyi sınırlı, ortalama 
6 cm çapında, solid-kistik alanlar içeren özel-
liktedir (Resim 34) (5, 57). Mikroskopide düz 
kaslardan oluşan kapsül, stromal ve epitelyal 
alanlardan oluşan bifazik tümör izlenir (Resim 
35). Stromal ve epitelyal hücreler klonal ve ne-
oplastik olup aynı öncül hücreden gelişir (57).
 Stromal komponent hiposelüler alanlar 
(kollojenize, miksoid, düz kasa benzer fasiküler 
yapıda) veya hücresel alanlar (fibrosarkom veya 
snovyal sarkom benzeri) şeklindedir. Epitelyal 
komponent dağınık veya sırt sırta vermiş tübül 
yapılarından oluşur. Hücreler kuboidal, kolum-
nar, hobnail yapıda olup atipi, mitoz izlenmez 
(57).
 İğsi hücreler; vimentin, düz kas aktini, des-
min ile değişken, epitel sitokeratinler ve bazen 
vimentin ile pozitiftir. S100, HMB45, CD34 ne-
gatiftir (57).

Resim 34. MEST: Medülla yerleşimli iyi sınırlı solid 
tümör. 

Resim 35. Stromal ve epitelyal alanlardan oluşan 
bifazik tümör.
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sitoplazmalıdır ve mitoz nadirdir (5). Ayırıcı ta-
nıda immünhistokimyasal inceleme önemlidir 
(Tablo 3) (59).

2. Metanefrik Stromal Tümör

Metanefrik stromal tümör tamamı ile stromal 
komponentden oluşan nadir, benign tümör-
dür. Ortalama görülme yaşı 2’dir. Esmer, lobüle 
görünümlü ortalama 5cm çap gösteren me-
düller yerleşimli tümördür (Resim 37). Mikros-
kopide hiperkromatik nükleuslu iğsi, yıldızımsı 
hücrelerin gerçek tübülleri ve damarları “soğan 
kabuğu” şeklinde sarmaladığı izlenir (Resim 38) 
(60). Glia ve kartilaj gibi heterolog elemanlar 
içerebilir. Hücreler CD34 yama tarzında pozitif, 
CK, S100, desmin negatiftir. Ayırıcı tanıda kon-
genital mezoblastik nefrom, böbreğin iğsi ber-
rak hücreli sarkomu bulunur (60).

TABLO 3. Metanefrik adenomun immünhistokimyasal ayırıcı tanısı

 CK7 CD57 AMACR WT1

Metanefrik adenoma Negatif Pozitif Negatif Pozitif

Wilms tumörü Negatif Negatif Negatif Pozitif

Papillary BHK, solid Pozitif Negatif Pozitif Negatif

Resim 37. Böbrek dokusunun tamamını kapla-
yan solid esmer renkte tümör.

Resim 38. İğsi, yıldızımsı hücre proliferasyonu ve 
gerçek tübülleri soğan kabuğu şeklinde sarmala-
dığı alanlar (ok). 

Resim 36. Aselüler stromada küçük sıkıca paket-
lenmiş, uniform hücreler ile döşeli asini yapıları. 
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saptanan hastaların çoğunda anjiomyolipom 
izlenir. Sporodik olguların tümörleri daha 
büyük olup hematüri ve abdominal ağrı eşlik 
eder (5).

Makroskopi: Sporodik olgular tek ve unilateral, 
tuberoseklerozlu olgular multiple ve bilateral 
olma eğilimindedir. Tümör iyi sınırlı, kapsülsüz, 
kesiti gri-beyaz solid görünümde olup, nekroz 
nadir, hemoraji yaygındır (Resim 39).

Mikroskopi: Kas, matür yağ doku, kalın hyalini-
ze kan damarlarının değişen oranlardaki karışı-
mından oluşur (Resim 40a). Nükleer pleomorfi-
zim ve mitoz görülebilir. Kas hücreleri epiteloid 
görünümde olabilir.

İmmünhistokimya: Melanositik belirleyiciler 
(HMB45 ve Melan A) pozitiftir (Resim 40b). Kas 
hücreleri SMA pozitif, epitelyal belirleyiciler 
negatiftir. Tümör nadiren renal ven ve rejyonel 
lenf nodlarında izlenebilir. Bu malign transfor-
masyonu göstermez. Ayırıcı tanıda böbreğin 
iğsi hücreli tümörleri bulunur (61, 62).

B. Epiteloid Anjiomyolipoma

Düşük malign potansiyelli mezenkimal tümör-
dür. Yağ dokunun yokluğu radyolojik olarak 
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oluşan tümör. b) Epiteloid görünümlü hücrelerde HMB45 ile poziti�ik.

Resim 39. Anjiomyolipoma: İyi sınırlı, kesiti gri-
beyaz solid tümör.
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Makroskopi: İyi sınırlı, gri-beyaz, medülla yer-
leşimli genellikle 5 mm den küçük nodül izlenir. 

Mikroskopi: Gelişigüzel dağılım gösteren be-
nign görünümlü iğsi hücreler, gevşek veya mik-
soid stromadan oluşur (Resim 42). Tipik olarak 
medüller tübülleri sarar. Mitoz ve atipi yoktur. 
Ayırıcı tanıda leiomyom bulunur (65). 

D. Jukstaglomerular Hücreli Tümör/
Renin Sekrete Eden Tümör

Glomerül hilusundaki a�erent arteriole bitişik 
jukstaglomerülar aparatın modifiye düz kas 

renal hücreli karsinom ile karışmasına yol açar. 
Tuberoz skleroza eşlik edebilir. 

Makroskopi: Kesitte hemoraji alanları içeren 
solid tümör izlenir. Nekroz olabilir.

Mikroskopi: İğsi hücreler ve eosinofilik sitop-
lazmalı poligonal hücreler izlenir. Az sayıda 
ganglion benzeri veya multinükleer hücreler 
izlenebilir (Resim 41). Nükleer atipi ve mitoz, 
lenfovasküler invazyon, renal ven invazyonu, 
hilar ve perinefrik yağ doku tutulumu izlene-
bilir. 

İmmünhistokimya: Melanositik belirleyiciler 
pozitiftir. Kas hücreleri SMA ve aktin ile pozitif, 
epitelyal belirleyiciler negatiftir (63, 64).
 İleri yaş, büyük tümör boyutu, epiteloid 
komponentin fazla olması, belirgin ve yaygın 
atipi, yüksek mitoz, atipik mitoz, nekroz, lenfo-
vasküler invazyon, renal ven invazyonu klinik 
olarak malign gidişi gösterebilir. Metastaz lenf 
nodu, akciğer ve mezenterde izlenir (63, 64).

C. Renomedüller İnterstisyel Hücreli 
Tümör/Medüller Fibrom

Genellikle asemptomatiktir. 

Resim 41. Epiteloid angiomyolipoma: a) İğsi hücreler, b) eosinofilik sitoplazmalı poligonal hücreler, 
ganglion benzeri hücreler.

Resim 42. Medüller fibroma: Gevşek stromada 
gelişigüzel dağılım gösteren iğsi hücreler.
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Metastatik Tümörler

Böbreğe metastaz %7 oranında görülmekte 
olup, akciğer, meme, melanoma, gastrointesti-
nal sistem tümörleri, over, testis sırasıyla metas-
taz yapan odaklardır (5). 

Kaynaklar
1. Eble JN, Sauter G, Epstein JI, Sesterhenn IA (eds): 

Pathology and Genetics: Tumors of the Urinary 
System and Male Genital Organs. Lyon, IARC Press, 
2004.

2. Wang KL, Weinrach DM, Luan C, et al: Renal papillary 
adenoma: a putative precursor of papillary renal 
cell carcinoma. Hum Pathol. 2007; 38: 239-46.

3. Petersson F, Gatalica Z, Grossmann P, et al: Spora-
dic hybrid oncocytic/chromophobe tumor of the 
kidney: a clinicopathologic, histomorphologic, im-
munohistochemical, ultrastructural, and molecular 
cytogenetic study of 14 cases. Virchows Arch. 2010; 
456: 355-65.

4. Kuroda N, Tanaka A, Ohe C, et al: Review of renal 
oncocytosis (multiple oncocytic lesions) with focus 
on clinical and pathobiological aspects. Histol His-
topathol. 2012; 27:1407-12.

5. Bostwick DG, Cheng L. Urologic Surgical Pathology. 
Third edition. Philadelphia, Elsevier Inc, Saunders 
2014; 74-157

6. Lohse CM, Cheville JC: A review of prognostic pat-
hologic features and algorithms for patients treated 
surgically for renal cell carcinoma. Clin Lab Med. 
2005; 25: 433-64. 

hücrelerinden köken alan nadir bir tümördür. 
Otuz yaşından daha erken görülür ve hastaların 
tümünde hipertansiyon vardır. Yükselmiş renin 
düzeyi, hipokaleminin eşlik ettiği artmış aldos-
teron düzeyi tipiktir. 

Makroskopi: Tek tara�ı, soliter, iyi sınırlı korti-
kal yerleşimli kesiti solid nadiren kistik tümör 
izlenir. 

Mikroskopi: Solid, trabeküller veya glomerulo-
id pattern gösteren poligonal-iğsi/oval nükle-
uslu hücreler, gevşek miksoid stroma, dağınık 
lenfoid hücreler, hemanjioperistoma benzeri 
damar yapısı izlenir. Mitoz nadirdir. Tümöral 
hücreler SMA, MSA, CD31, CD34, renin pozi-
tifdir (Resim 43). Sitokeratin, demsin, S-100, 
HMB45 negatiftir. Cerrahi rezeksiyon yeterlidir. 
Rekürrens ve metastaz bildirilmemiştir (66).

2. Malign Tümörler

Böbreğin malign mezenkimal tümörleri leiom-
yosarkom, anjiosarkom, malign fibröz histiosi-
tom, hemanjioperistom, snovyal sarkom olup 
çok nadir görülür (5).

Resim 43. a) Poligonal oval nükleuslu hücrelerden oluşan di�üz gelişim ve b) CD34 boyama ile yaygın 
poziti�ik.

Resim 42. Medüller fibroma: Gev ek stromada geli igüzel da lm gösteren i si hücreler. 

D-Jukstaglomerular Hücreli tümör/Renin sekrete eden tümör 

Glomerül hilusundaki afferent arteriole biti ik jukstaglomerülar aparatn modifiye düz 

kas hücrelerinden köken alan nadir bir tümördür. Otuz ya ndan daha erken görülür ve 

hastalarn tümünde hipertansiyon vardr. Yükselmi  renin düzeyi, hipokaleminin e lik etti i 

artm  aldosteron düzeyi tipiktir.  
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Giriş

Böbrek tümörleri histolojisi, klinik seyri ve teda-
viye verdiği yanıt açısından farklılık gösterebi-
len karmaşık bir hastalık grubudur (1). Böbrek 
tümörlerinin %90-95’ini böbrek parankiminden 
kaynaklanan böbrek hücreli karsinom (BHK) 
oluşturmaktadır (2). BHK, tüm ürolojik tümör-
lerin %3’ünü oluşturmaktadır ve tüm ürolojik 
kanserler içerisinde %40 ölüm oranı ile en mor-
tal üriner sistem kaynaklı tümördür (3). 
 BHK’un doğal seyri değişkendir (4). Tanı 
sırasında hastaların yaklaşık %20-30’u metas-
tatiktir ve metastatik olmayanların %20-40’ı 
da takip sırasında metastaz geliştirir (5). Erken 
tanı ile organa sınırlı BHK’larda (evre T1, T2 
ve N0) cerrahi tedavi sonrası 5 yıllık sağkalım 
oranları organa sınırlı hastalık için %85 olarak 
bildirilmektedir (6, 7). Bununla birlikte, ≤4 cm 
böbrek tümörlerinin %4,2 ile %7,1 oranında 
ilk tanıda sessiz metastaz potansiyeli olduğu 
ve hastalık spesifik mortalite açısından yüksek 
riskli olduğu bildirilmektedir (8). İlaveten, lenf 
nodu metastazı olan %40 civarında hastanın da 

nefrektomi sonrası 5 yıllık sağkalım oranı bildi-
rilmektedir (9). 
 Böbrek tümörlerinde prognozun önceden 
belirlenebilmesi konusunda en önemli sorun-
lar, tümörün doğal seyrinin karmaşık olması 
ve hastadan hastaya önemli farklılıklar göster-
mesidir. Ayrıca tanımlanmış birçok prognostik 
değişken bulunması ve bu değişkenlerin kendi 
aralarında olan etkileşimi olarak sayılabilir.
 Hastalıkların prognozunun öngörülebilme-
si için birçok yöntem kullanılmakla birlikte gü-
nümüzde en çok tercih edilen ve güvenilir olan 
o ülke verileri ile valide edilmiş olan nomog-
ramlardır (10). BHK için de saptanmış prognos-
tik faktörler ve öngörü modelleri mevcuttur. 

 Böbrek Tümörlerinde Prognostik 
Faktörler

BHK için tanı anında prognoz öngörüsünün 
ve buna uygun tedavi planının oluşturulma-
sı önem arz etmektedir. Tüm solid tümörlere 
uyarlanan UICC (Union for International Cancer 
Control) ve AJCC (American Joint Committee 
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munun diğer perirenal bölge yayılımına göre 
daha kötü prognostik öneme sahip olduğunu 
söyleyen çalışmalar olsa da benzer olduğu-
nu gösteren çalışmalar da mevcuttur (14,15). 
Adrenal tutulumu ile ilgili olarak da perirenal 
tutulum ile benzer prognostik öneme sahip ol-
duğunu belirten çalışmalar olsa da kötü prog-
nostik faktör olduğu görüşü daha hakimdir 
(16,17). Hastaların tanı konulduğunda yaklaşık 
1/3’ünde lenf nodu tutulumu mevcuttur. İlave 
lenf nodu diseksiyonu yapılan hastalarda sağ-
kalıma etkisini farklı bildiren çalışmalar mev-
cuttur (18). Toplayıcı sistem tutulumunun da 
TNM sisteminde yer almamasına rağmen kötü 
prognostik bir faktör olduğunu belirten çalış-
malar mevcuttur (19, 20). 

Histolojik Faktörler

Histolojik faktörler, Fuhrman derecesi (Tablo 
1), BHK subtip, sarkomatöz değişiklikler, mik-
rovasküler invazyon, tümör nekrozu ve topla-
yıcı sistem tutulumunu içermektedir. Fuhrman 
derecesi en sık kullanılan derecelendirme sis-
temidir (21). Fuhrman derecelendirmesinde 
karşıt görüşler olsa da bağımsız prognostik 
faktör olarak kabul görmüştür (22). Tek değiş-
kenli bir analizde, kromofob BHK’un (kBHK) 
papiller BHK’una (pBHK) göre ve papiller 
BHK’un da şe�af hücreli BHK’una ;(şBHK) göre 
daha iyi prognoza sahip olduğu gösterilmiştir 
(23-24). Ancak BHK tipi tümör evresi ile birlik-
te değerlendirildiğinde prognostik önemini 
yitirmektedir (21, 24). 

on Cancer) tarafından oluşturulan TNM (tümör, 
nod, metastaz) evreleme sistemi tek başına bu 
öngörüyü sağlayamamaktadır. Farklı merkezler 
çok faktörlü öngörü modelleri geliştirmiştir. Bu 
modeller bilinen prognostik faktörlerin kulla-
nılması ile geliştirilmektedir.
 Böbrek tümörlerinde prognostik faktörler 
tümörle ilgili faktörler (anatomik, histolojik), 
hasta ile ilgili olan faktörler (klinik, laboratuvar), 
moleküler faktörler ve mekanizmaya özgü fak-
törler olarak sını�andırılmaktadır.

Tümörle İlgili Faktörler

Anatomik Faktörler

Anatomik faktör aslen tümörün evresidir. Tü-
mör boyutu, venöz invazyon, renal kapsül 
tutulumu, adrenal bez ile ilişkisi, lenf nodu tu-
tulumu ve uzak metastazı değerlendiren TNM 
evrelendirme sistemi bu amaçla kullanılmak-
tadır. Ancak TNM evrelendirme sistemindeki 
lokal evreyi belirleyen tümör boyutu, venöz 
ve adrenal bez tutulumu ve perirenal yayılım 
gibi faktörlerin prognostik değerleri halen tar-
tışmalıdır. Klinik evre T1 tümörlerden patolojik 
evreleri T1 olan ve T3a’ya ilerleyen hastalarda 
prognozun benzer olduğu bildirilmiştir (11). 
Tümör boyutlarına göre T3a hastaların farklı 
prognoza sahip oldukları ve T2 hastalıkta has-
talıksız sağkalımın T3a’dan daha kötü olduğu-
nu bildiren çalışmalar da mevcuttur (12,13). 
Perirenal yayılımın yeri de prognostik olması 
anlamında tartışmalıdır. Böbrek sinüs tutulu-

TABLO 1. BHK’da Fuhrman Derecelendirme Sistemi

Derece Çekirdek Boyutu Çekirdek Şekli Nükleol

1 <10 µm Yuvarlak, düzenli Belirsiz

2 15 µm Düzensiz Küçük

3 20 µm Düzensiz Belirgin

4 >20 µm Garip şekilli, pleomorfik Tek veya çok sayıda, belirgin
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Hastayla İlgili Faktörler

Hasta ile ilgili prognostik faktörleri hastanın 
klinik durumu ve laboratuar bulguları oluştu-
rur. Tanı esnasında hastanın genel sağlık duru-
mu, lokal veya sistemik semptomlarının olup 
olmadığı ve laboratuar sonuçları ile ilgilidir. 
Tanı konulduğunda asemptomatik olan hasta-
larda prognozun daha iyi olduğu gösterilmiş-

 Tablo 2’de BHK tipleri arasında tümör evre, 
derece ve kanser spesifik sağkalım (KSS) farklı-
lıkları gösterilmektedir (25, 26). Tüm BHK tiple-
rinde evre ve histopatolojik derece ilerledikçe 
prognoz kötüleşmektedir. Böbrek tümörlerinde 
insidental tanı oranının artması ve tirozin kinaz 
inhibitörlerinin kullanımının artması nedeniyle 
tüm BHK tipleri için total sağkalım %49 olarak 
bildirilmektedir (27). Sarkomatöz değişiklikler 
tüm BHK tiplerinde görülebilirler, eşit oranda 
yüksek derecelidirler ve çok agresif tümör özel-
liği kazandırırlar (28). 
 Kohort bir çalışmada, 1970 ile 2003 yılları 
arasındaki radikal ya da parsiyel nefrektomi uy-
gulanan tek tara�ı, sporadik şe�af hücreli, papil-
ler ve kromofob BHK’ları için uzun dönem sağ-
kalım sonuçları tablo 3’de gösterilmektedir (29).
 pBHK’un iki alt tipinde farklı sonuçlar göz-
lenmiştir (30). Tip 1 düşük dereceli, kromofilik 
sitoplazmalı ve iyi prognozludur. Tip 2 sıklık-
la yüksek dereceli, eozinofilik sitoplazmalı ve 
metastaz yapmaya meyillidir. Xp 11.2 trans-
kolasyonu BHK kötü prognozludur. Ancak bu 
translokasyon insidansı nadirdir (31). BHK tip 
sını�aması genetik ve sitogenetik analizlerle 
mutlaka konfirme edilmelidir (32,33).

TABLO 2. BHK tiplerinin karakteristikleri

Tip BHK yüzdesi Tanıda ileri hastalık
(T3-4, N+, M+)

Fuhrman derece 3 
veya 4

KSS
(risk oranı)

şBHK %80-90 %28 %28.5

pBHK %6-15 %17.6 %28.8 0.64-0.85

kBHK %2-5 %16.9 %32.7 0.24-0.56

TABLO 3. Cerrahi olarak tedavi edilen BHK tiplerinde KSS

Sağkalım süresi 5 yıl (%) 10 yıl (%) 15 yıl (%) 20 yıl (%)

şBHK 71 (69-73) 62 (60-64) 56 (53-58) 52 (49-55)

pBHK 91 (88-94) 86 (82-89) 85 (81-89) 83 (78-88)

kBHK 88 (83-94) 86 (80-92) 84 (77-91) 81 (72-90)

TABLO 4. ECOG PS

Skor Hastanın Performans Durumu

0 Tamamen aktif, hastalık öncesi 
performansına kısıtlamasız sahip

1 Yorucu fizik aktivitesi kısıtlı ancak 
hareketli, hafif ev ve ofis işi görebilir

2 Kendine bakabilir ancak iş/aktivite ya-
pamaz, zamanının %50’sinde fazlasında 
ayakta

3 Kendine bakabilme kabiliyeti kısıtlı, 
zamanının %50’sinden fazlasında yatağa 
bağımlı

4 Kendine bakamaz, tamamen yatağa 
bağımlı

5 Ölü
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arasında sağkalım oranları arasında bir fark 
olmadığını belirten çalışmalar da mevcuttur 
(38). Araştırmacılar BHK anjogenez ve proli-
ferasyonunun direkt olarak VHL gen değişik-
liklerinden etkilenmediği ve ancak VHL gen 
kayıplarının BHK progresyonunu etkilediği 
görüşündedirler.

HIF-1α: Artmış HIF-1α ekspresyonu şBHK’nde 
şe�af hücreli olmayanlara göre daha fazla rast-
lanmaktadır (39). HIF-1α’nın prognostik önemi 
sadece şBHK için anlamlı bulunmuştur (40). 
Artmış HIF-1α düzeyinin sağkalım ile ilişkisi ol-
madığını söyleyen çalışmalar olsa da negatif et-
kilediği yönünde çalışmalar mevcuttur (41, 42). 
Artmış HIF-1α ekspresyonunun hedefe yönelik 
cevabı artırdığını gösteren çalışmalar da mev-
cuttur (43).

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 
(VEGF): VEGF dimerik yapıda bir glikoprotein 
olup platelet kökenli büyüme faktörü ailesin-
dendir. VEGF normal ve patolojik koşullarda tü-
mör anjogenezini etkilemektedir. Tümörlerde 
anjiogenez VEGF ile indüklenmektedir. şBHK’de 
artmış VEGF ekspresyonunun tümör boyutu ve 
evresi, fuhrman derecesi, tümör nekrozu, mik-
rovasküler invazyon ve progresyon oranı ile 
korelasyon gösterdiği çeşitli çalışmalarda bildi-
rilmiştir (44-46).

Karbonik Anhidraz IX (CAIX): CAIX, geniş bir 
tümör grubunda neoplastik büyüme, agresif 
tümör fenotipi ve kötü prognozla ilişkilendiril-
miş, HIF-1α ile regüle edilen bir transmembran 
proteindir (47-49). CAIX’ın hipoksik ortamda 
hücre içi ve dışı pH seviyelerini regüle ettiği dü-
şünülmektedir. BHK’ların %80’inden fazlasında 
eksprese edildiği ve sıklıkla da şBHK’lerinde 
ekspresyonunun arttığı saptanmıştır. Birçok 
çalışmada, yüksek CAIX ekspresyonun lokal 
ve metastatik BHK’da iyi prognozu işaret ettiği 
gösterilmiştir (50-53).

tir. Genel sağlık durumu Eastern Cooperative 
Oncology Group Performans Durumu (ECOG 
PS) (Tablo 4) veya Karnofsky Performans Ska-
lası gibi skorlama sistemleri ile belirtilmektedir. 
Günümüz literatüründe laboratuar bulguları 
arasında hiperkalsemi, anemi, trombositoz, 
ESR yüksekliği, serum alkalen fosfataz ve LDH 
yüksekliği prognostik açıdan önem taşıyan fak-
törler olarak belirtilse de en önemli parametre-
ler Avrupa Üroloji Kılavuzu 2015’de anemi ve 
trombosit sayısı olarak bildirilmiştir.

Trombositoz: Vasküler endotelyal growth fak-
tör hede�i ilaç kullanan metastatik BHK hasta-
larında total sağkalımı öngörebilen güvenilir 
olmayan bir belirteç olarak görülmektedir (34). 

Moleküler Faktörler

BHK üzerine yapılan çalışmaların ana amacı 
hastalığa özgü sağkalım öngörüsünde kullanı-
labilecek moleküler ve genetik prognostik fak-
törlerin ortaya konulmasıdır. Bu amaçla birçok 
moleküler belirteç çalışılmıştır. Moleküler fak-
törler, hipoksi ile indüklenen moleküller (CaIX, 
VEGF, IGF-1), proliferasyon belirteçleri (Ki-67, 
PCNA, PTEN), hücre döngüsü belirteçleri (p53, 
bcl-2, siklin A, p27), hücre adhezyon molekülle-
ri (E-cadherin, α-cadherin, cadherin-6) ve diğer 
(vimentin, CD 44, CA 125) başlıkları altında in-
celenmektedir (35,36). 

Von Hippel-Lindau geni: VHL geni tümör 
süpresör gendir ve kromozom 3’de yerleşiktir. 
VHL gen yokluğu sıklıkla ailesel BHK’da görül-
mektedir ancak sporadik şBHK’lerin %70’inde 
saptanmaktadır (37). VHL proteinlerinin yok-
luğu hipoksi ile indüklenen faktör 1α (HIF-1α) 
yıkımını bozulacaktır. VHL gen mutasyon ya 
da hipermetilasyonu evre 1-3 BHK’lerde dü-
şük mortalite ve uzun progresyonsuz sağka-
lım ile ilişkilendirilmiştir (37). Buna rağmen, 
VHL gen mutasyonları olanlarla olmayanlar 
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Ki-67: Ki-67, şBHK’da agresif fenotiple ilişkilen-
dirilmiş hücre proliferasyon belirtecidir (65-67). 
Artmış Ki-67 ekspresyonu yüksek rekürrens 
oranı ve düşük sağkalımla ilişkili bulunmuştur 
(68-70). Ki-67 ve CAIX kombinasyonunun kan-
ser spesifik mortalite açısından nükleer derece-
lendirmeye göre daha üstün olduğunu göste-
ren çalışmalar mevcuttur (67). 

Vimentin A: Vimentin sitoplazmik bir flament-
tir. şBHK’da diğer tip BHK’lara göre ekspresyo-
nu sık görülür (71-72). Artmış ekspresyonu kötü 
prognozla ilişkilendirilmiştir (73).

Mekanizmaya Özgü Faktörler

Bunlar hedefe yönelik tedavi çağında üzerinde 
durulan ve tedavinin etki mekanizmasıyla iliş-
kili faktörlerdir. Bu faktörler arasında sunitinib 
tedavisine hipertansif yanıt, tümördeki neoan-
jiyogenezin bir göstergesi olarak BT’de kontrast 
tutulumu sayılabilir. Bu faktörlerin prognostik 
önemi önümüzdeki dönemde yapılacak çalış-
malarla ortaya konulacaktır. Avrupa Üroloji Kı-
lavuzu 2015’te bu faktörler ayrı olarak ele alın-
mamaktadır. 

Böbrek Tümörlerinde Prognostik 
Modeller ve Nomogramlar

Böbrek tümörleri için geliştirilen öngörü mo-
delleri lokal hastalık ve metastatik hastalık için 
geliştirilen modeller olarak ikiye ayrılır. Lokal 
hastalık için geliştirilen modeller nefrektomi 
öncesi ve sonrası modeller olarak iki alt grup-
ta incelenebilir. Nefrektomi öncesi modellerde 
hasta ve tümöre ait klinik ve radyolojik de-
ğişkenler kullanılır. Bu modeller neoadjuvan 
tedavi kararında, tedavi şeklini belirlemede 
kullanılabilir. Ayrıca patolojik evre ve derece-
nin belirlenemediği olgularda ve klinik çalış-
malarda hasta seçimi amacıyla da kullanılabi-
lirler. Nefrektomi sonrası modellerde ise klinik 

Ribozomal Protein S6 (pS6): şBHK’larda art-
mış ekspresyonu saptanmıştır ve mTOR yolağını 
aktive ettiği saptanmıştır. Lokal be metastatik 
BHK’da sağkalım ile ilişkisi olduğu düşünülmek-
tedir (54). Yüksek pS6 düzeyi olan hastalarda 
mTOR inhibitörlerine cevabın daha iyi olduğu-
nu gösteren çalışmalar da mevcuttur (55). 

Fosfataz ve Tensin Homolog (PTEN): Tümör 
süpresör gen PTEN geni tarafından kodlanan 
bir proteindir. mTOR yolağı ile ilişkilidir (56). 
PTEN mutasyonları nadir görülmektedir. PTEn 
kaybı karsinogenez esnasında görülmektedir 
ve kötü prognozla ilişkilidir (56). Yüksek PTEN 
ekspresyonunun sağkalımı artırdığı bazı çalış-
malarda gösterilmiştir (54). 

Survivin: Survivin apoptotik gen ailesi inhibi-
törüdür. Normal erişkin dokularda ölçüleme-
yecek seviyededir ancak artmış ekspresyonu 
birçok kanser tipinde gözlenmektedir (57,58). 
Tüm BHK varyantlarında artmış ekspresyonu 
gözlenebilmektedir (59). Yüksek survivin eks-
presyonu, kötü diferansiyasyon, agrsif davranış, 
düşük sağkalım ve lokal BHK’da hastalık prog-
resyonu ile ilişkilendirilmiştir (60). 

p53: p53 proteini transkripsiyonda görev-
li DNA bağlayıcı bir moleküldür. DNA hasarı 
oluştuğunda apoptazisi indükleyen, hücre bü-
yümüesi ve proliferasyonunda önemli bir role 
sahiptir (61). p53 artmış ekspresyonu daha sık-
lıkla pBHK’da görülmektedir (62). p53 artmış 
ekspresyonu lokalize BHK’da metastazsız sağ-
kalım ile ilişkilendirilmiştir ancak kanıt düzeyi 
zayıftır (62).

C reaktif protein (CRP): CRP’nin prognostik 
önemi birçok araştırmacı tarafından değerlen-
dirilmiştir. Metastaz için bir prediktör olduğu ve 
lokal BHK’da nefrektomi sonrası total mortalite 
ile ilişkili olduğu çeşitli çalışmalarda gösteril-
miştir (63, 64). 
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Bu nomogramda TNM evresi, tümör boyutu, 
histolojik subtip, yaş, cinsiyet ve tanı anındaki 
semptomlar kullanılmıştır ve prognostik kesin-
liği %86 olarak bildirilmiştir (7, 76). 
 Nefrektomi öncesi bazı modeller, nefrek-
tomi sonrası patolojideki malign potansiyelin 
önceden öngörülmesini amaçlamaktadır. Kuti-
kov ve ark. tarafından geliştirilen ve R.E.N.A.L 
nefrometri skoru olarak tanımlanan modelde, 
radyolojik olarak görüntülenen renal kitlenin 
malign özellik taşıyıp taşımadığının, radyolojik 
özelliklerin sayısal olarak skorlanması ile be-
lirlenmesi amaçlanır. Tümörün boyutu, lokali-
zasyonu ve derinliği için sayısal değerler verilir 
(77). Burada R (Radius) renal kitlenin en uzun 
çapı (cm), E (Exophytic/endophytic) kitlenin 
böbrek içine ya da dışına doğru gelişme duru-
mu, N (Nearness) kitlenin toplayıcı sistem veya 
renal sinüse olan yakınlığı (mm), A (Anterior/ 
posterior) kitlenin böbrek ön veya arka kısmın-
da bulunması, L (Location) böbrek kutbu ile 
kitlenin ilişkisi olup ayrıca tümör ana renal ar-
ter ya da vene dokunuyor ise ‘h’ son eki eklenir. 
R.E.N. değerleri için 1, 2 ve 3 puanlaması yapılır, 
ön ve arkada olmasına göre a/p/x (hiçbiri) ve 
renal arter ve ven ile ilişkisinin olup olmama-
sına göre h eklenir. Böbrek tümörü için belir-
lenen sayısal değerlerin toplanması ile Nefro-
metri skoru bulunur. Skor 4-6 arası ise düşük, 
7-9 arası değer için orta, 10-12 arası değerlerde 
yüksek karmaşıklıktan söz edilmektedir. Daha 
sonra nefrometri skoru geliştirilerek nomog-
ram aracılığı ile kitlenin, malign ve yüksek gra-
deli olup olmadığının riski değerlendirilmekte-
dir. 
 Parsiyel nefrektomiye uygun olan 7 cm ve 
daha küçük boyuttaki tümörlerin malign olma 
olasılığı ve operasyon sonrası dönemdeki sal-
dırganlığının öngörülmesi amacıyla Cleveland 
klinikte bir nomogram geliştirilmiştir. Kullanı-
lan parametreler hastanın yaşı, cinsiyeti, tanı 
anında semptom varlığı, sigara öyküsü ve tü-
mör boyutudur (78). 

değişkenlerle beraber patolojik değişkenler de 
hesaplamalara dahil edilir. Nefrektomi sonrası 
kullanılan modeller, operasyon sonrası prog-
nozun öngörüsü ve hastanın bilgilendirilmesi, 
takip sıklığının planlanması, adjuvan tedavi ka-
rarı ve klinik çalışmalarda hasta seçiminde kul-
lanılabilirler. Metastatik hastalık için geliştirilen 
modellerde ise klinik, radyolojik ve anatomik 
değişkenlere ek olarak nefrektomi yapılıp yapıl-
madığı ve hastanın genel durumu göz önüne 
alınmaktadır. Bu modeller de prognozun öngö-
rülmesi, hastanın bilgilendirilmesi, uygun siste-
mik tedavinin planlanması ve klinik çalışmalar-
da hasta seçimi amacıyla kullanılmaktadır. 

Lokal Böbrek Tümörlerinde Prognoz 
Öngörü Modelleri

Nefrektomi öncesi modeller

İlk model Johns Hopkins Üniversitesinde geliş-
tirilen modeldir (74). Bu model böbrek tümörlü 
hastaları nüks açısından yüksek ve düşük risk 
gruplarına ayıran bir algoritmadır. Kullanılan 
klinik değişkenler başvuru anında hastanın 
semptomatik olup olmaması ve radyolojik 
tümör boyutudur. Semptomatik hastalar 1, 
semptomatik olmayanlar ise 0 puan alır ve bu 
puan 1.55 katsayısı ile çarpılır. Radyolojik tümör 
boyutu ise cm olarak ölçülür ve 0.19 katsayısı 
ile çarpılır. Bu iki rakamın toplanması sonucun-
da elde edilen nüks riski değeri 3 veya daha 
düşük ise o hasta düşük risk grubunda, 3’den 
büyük ise yüksek risk grubunda yer alır. Raj ve 
ark. tarafından 12 yıllık takipte metastaz ge-
liştirme olasılığını veren nomogram geliştiril-
miştir. Burada hastanın cinsiyeti, tanı anındaki 
hastalık durumu, radyolojik görüntülemede 
lenf nodu tutulumu, nekroz varlığı ve tümör 
boyutu kullanılan parametrelerdir (75). Kara-
kiewicz ve ark. ise metastatik olan ve olmayan 
hastalarda da kullanılabilen BHK’a özgü 1, 2, 5 
ve 10 yıllık kanser spesifik sağkalım öngörüsü 
için kullanılabilecek bir nomogram tari�emiştir. 
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beklentisi hesaplanmaktadır. En önemli tarafı 
da metastatik olan ve olmayan hastalar için ön-
görü verebilmesidir.
 Mayo kliniğinde geliştirilen öngörü mode-
li ‘Mayo Clinic Stage, Size, Grade and Necrosis 
Score’ (SSIGN) olarak adlandırılmaktadır (83). 
SSIGN modeli şBHK’de sağkalım öngörüsünü 
amaçlayan bir algoritmadır. Kullanılan prog-
nostik değişkenler 1997 TNM sını�amasına 
göre patolojik T, N, M evreleri, patolojik tümör 
boyutu, derece ve nekroz olup olmamasıdır. 
Mayo klinik grubu daha sonra hastalıksız sağ-
kalım süresi uzadıkça kansere bağlı sağkalım 
süresinin de artması nedeniyle SSIGN modelin-
de nefrektomi sonrası geçen süreyi de hesaba 
katacak bir değişiklik yapmış ve bu yeni mode-
le dinamik SSIGN (D-SSIGN) adını vermiştir (84). 
Böylece nefrektomi sonrası geçen sürede deği-
şen riskler hesaba alınarak takip protokolünde 
düzenlemeler yapılabilmektedir. 

Metastatik BHK’da Prognoz Öngörü 
Modelleri

Motzer ve ark. metastatik hastalık için 
MSKCC’de üç ayrı model geliştirmiştir (85-87). 
Bu modellerden ilk ikisi metastatik BHK’da 
sağkalım öngörüsünü hede�eyen ve hastaları 
risk gruplarına ayıran algoritmalardır. Birinci 
modelde kullanılan prognostik faktörler; Kar-
nofsky performans skalasının %80’in altında 
olması, laktat dehidrogenaz düzeyinin norma-
lin 1,5 kat üzerinde olması, hemoglobin düzeyi-
nin normalin altında olması, düzeltilmiş serum 
kalsiyumunun 10 mg/dL’den büyük olması ve 
nefrektomi yapılmamış olmasıdır. İkinci mo-
delde ise nefrektomi yapılmamış olması yerine 
tanı ile interferon alfa tedavisi arasında geçen 
sürenin 1 yıldan az olması kullanılır. Üçüncü 
model ise metastatik böbrek tümörlü hasta-
larda sunitinib kullanımının progresyonsuz 
sağkalıma etkisinin öngörüsü için geliştirilmiş 
nomogramdır. Bu modelde kullanılan prognos-

 Nefrektomi sonrası rekürensi öngörmek adı-
na Cindolo ve ark. tarafından tanı anı semptom-
ları ve preoperative tümör boyutu parametreleri-
nin kullanıldığı bir nomogram da bildirilmiştir. Bu 
nomogramın prognostik kesinliği de %67 ile %75 
arasında bildirilmiştir (79).

Nefrektomi sonrası modeller

İlk model 2001 yılında Kattan ve ark. tarafın-
dan geliştirilen Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (MSKCC-Kattan) modelidir (80). Bu 
model böbrek tümöründe nükssüz sağkalım 
öngörüsünü amaçlayan bir nomogramdır. Kul-
lanılan prognostik değişkenler 1997 TNM sınıf-
lamasına göre patolojik T evresi, tümör boyutu, 
tümörün histolojisi (kromofob/ papiller/ berrak 
hücreli) ve başvuru anındaki semptomlardır 
(insidental/lokal/sistemik). Fuhrman nükleer 
derecelendirme sisteminin modele alınma-
ması en önemli dezavantajıdır. Bu nomogra-
mın prognostik öngörü kesinliği %61 ile %81 
aralığında bildirilmektedir. Aynı merkez daha 
sonra sadece şBHK’lerinde nükssüz sağkalım 
öngörüsünü amaçlayan bir nomogram daha 
geliştirmiştir (81). Bu modelde kullanılan de-
ğişkenler ise 2002 TNM sını�amasına göre pa-
tolojik T evresi, tümör boyutu, Fuhrman dere-
cesi, nekroz, mikrovasküler invazyon ve tanı anı 
semptomlarıdır. pT3c-pT4 hastalar, lenf nodu 
tutulumu olanlar, uzak metastazı olanlar, bila-
teral tümörler ve herediter tümörler modelden 
çıkarılmıştır.
 University of California Los Angeles’daki 
(UCLA) araştırmacılar tarafından geliştirilen 
öngörü modeli ise UCLA Integrated Staging 
System (UISS) olarak adlandırılmaktadır (82). 
Bu model BHK’da sağkalım öngörüsünü belir-
lemeyi amaçlamaktadır ve karar kutularından 
oluşan bir algoritmadır. Modelde 1997 TNM 
sını�amasına göre patolojik T evresi, Fuhrman 
derecesi ve ECOG performans statüsü kullanıl-
maktadır ve sonuçlara göre sağ kalım sonuç 
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törleri ekleyerek yeni bir model oluşturmuştur 
(89). Bu şekilde geliştirilen UCLA Integrated 
Staging System metastatik böbrek tümöründe 
sağkalım öngörüsünü amaçlayan bir nomog-
ramdır. Bu modelde 1997 TNM sını�amasına 
göre patolojik T Evresi, ECOG PS, CA9, Vimetin, 
P53 ve PTEN kullanılmaktadır. Parker ve ark. 
ise şBHK’da kullanılmak üzere B7-H1, survivin 
ve Ki-67 immünohistokimyasal belirteçlerden 
oluşan ve BioScore olarak adlandırdıkları bir 
panel tarif etmiştir (90). Bu panelde yüksek 
BioScore’u olan hastaların BHK’a bağlı ölüm 
olasılıkları daha yüksektir. Araştırmacılar, BioS-
core panelinin mevcut prognostik modellerle 
beraber kullanılmasının modellerin öngörü gü-
cünü arttırılabileceğini ifade etmişlerdir.
 Yakın zamanda preoperatif ve postoperatif 
Karakiewicz, Kattan ve Cindolo nomogramları-
nın öngörüsel kesinlik gücünü karşılaştıran bir 
meta-analiz yayınlanmıştır. Bu meta-analizin 
sonuçlarına göre preoperatif Karakiewicz ve 
postoperatif Karakiewicz nomogramlarının 
kanser spesifik sağkalımı öngörmede en iyi 
prediktif yeteneğe sahip olduğu, postopera-
tif Karakiewicz nomogramının da hastalıksız 
sağkalımı öngörmede Cindolo ve Kattan No-
mogramlarına göre daha iyi prediktif yeteneğe 
sahip olduğu bildirilmiştir. Kattan ve Cindolo 
nomogramlarının ise kanser spesifik ve hasta-
lıksız sağkalımı öngörmede orta prediktif ke-
sinliğe sahip olduğu belirtilmiştir (91). 
 Avrupa Üroloji Kılavuzu 2015’de önerilen 
öngörü keskinliği en yüksek olan nomogramlar 
ve içerdiği parametreler tablo 5’de verilmiştir.

Sonuç

Böbrek tümörü için bilinen prognostik faktörler 
ve bu faktörlerin kullanılması ile oluşturulmuş 
farklı öngörü modelleri mevcuttur. Seçilecek 
modelin o ülkede valide edilmiş olması önem-
lidir. Mevcut prognostik modeller yeni mo-
leküler ve genetik belirteçlerin eklenmesi ile 

tik faktörler; hastanın tedavi almadan önceki 
düzeltilmiş kalsiyum seviyesi, metastatik bölge 
sayısı, hemoglobin düzeyi, önceki nefrektomi 
varlığı, akciğer ve karaciğerde metastaz varlığı, 
trombositoz, ECOG-PS, tanı ile tedavi arasında 
geçen zaman, serum alkalen fosfataz ve laktat 
dehidrogenaz düzeyidir.
 Mayo Klinik tarafından geliştirilen model-
de metastatik şBHK tanısıyla sistemik tedavi ve 
nefrektomi yapılan hastalarda sağkalım öngö-
rüsünü amaçlayan algoritmadır (86). Bu mo-
delde kullanılan parametreler; konstitüsyonel 
semptomlar, kemik metastazı, karaciğer metas-
tazı, multipl metastaz, nefrektomi ile metastaz 
gelişmesi arasında geçen süre, tam rezeksiyon 
yapılabilmiş olması, tümör trombüs seviyesi, 
nükleer derece ve koagülatif tümör nekrozu-
dur. 
 Karakiewicz ve ark. tarafından postoperatif 
dönemde 1, 2, 5 ve 10 yıllık kanser spesifik sağ-
kalımı öngörmek amaçlı T evresi, M evresi, yaş, 
cinsiyet, tümör boyutu ve semptomların para-
metre olarak kullanıldığı bir nomogram geliş-
tirmiştir. Bu nomogramın prognostik kesinliği 
%84 ile %88 arasında bildirilmiştir (87).
 Diğer bir model UCLA tarafından geliştirilen 
Survival After Nephrectomy and Immunothe-
rapy (SANI Score) dir (88). Bir algoritma olan bu 
model, metastatik böbrek tümörü nedeniyle 
nefrektomi ve interlökin-2 tedavisi almış hasta-
ları sağkalım açısından risk gruplarına ayırmak-
tadır. Burada kullanılan prognostik faktörler; 
lenf nodu tutulumu, konstitüsyonel semptom-
lar, metastazların yeri (tek kemik veya akciğer), 
sarkomatoid gelişim olması ve TSH değerinin 2 
mlU/L’den yüksek olmasıdır. 
 Prognostik modellerin doğruluğunu arttı-
rabilmek için klinik ve histolojik değişkenlere 
ek olarak son yıllarda moleküler faktörler de 
modellere eklenmektedir. UCLA’den Kim ve 
ark. daha önce bu merkezde geliştirilen UISS 
modeline güncel moleküler prognostik fak-
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geliştirilmeye başlanmıştır. Ayrıca bu modeller 
mekanizmaya özgü faktörlerin netleşmesi ile 
daha da zenginleşecektir. Prognostik model-
ler hedefe yönelik tedavilere alınacak yanıtın 
öngörüsü için kullanıma girmiştir ve yeni mo-
dellerin geliştirilmesi konusunda araştırmalar 
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Yetişkin tümörlerinin %3’ünü oluşturan renal 
hücreli karsinom (RCC) kalıtsal veya sporadik 
formda oluşmaktadır. Tüm RCC’ler içinde kalıt-
sal olanların oranı yaklaşık %5’dir (1). Bu bölüm-
de böbrek tümörlerinin kalıtsal formu üzerinde 
durulacaktır. 
 İlk olarak 1979 yılında 3. kromozomun kısa 
koluyla 8. kromozomun uzun kolu arasında 
karşılıklı translokasyonların olduğu ve tutarlı 
bir soygeçiş tanımlamış; sonrasında RCC’nin 
moleküler genetiği ile ilgili ilerlemeler başla-
mış ve supresör genler, onkogenler ve ailesel 
sendromlar tanımlanmıştır (2). Bu hastalığın 
ailesel formlarına neden olan germline mutas-
yonlara sahip olan genlerin tanımlanması, en 
az sporadik RCC’ler kadar önemlidir ve gene-
tik ilerlemeler sayesinde belli vakaların teda-
visinde yıllar içinde yararlı gelişmeler sağlan-
mıştır.
 Çok sayıda genetik mekanizma RCC’ye 
yatkınlığa neden olmaktadır. Hipoksik gen ce-
vabı ile düzenlenen von Hippel-Lindau (VHL) 
proteini normal şartlarda hipoksi ile uyarılabi-
lir faktörleri (HIF) bağlar. Hipoksik durumlarda 
ve VHL geni mutasyonlarında bu protein işlev 

göremez ve HIF birikimi oluşur. Bu da vasküler 
endotelyal growth faktör (VEGF), glukoz trans-
porter-1, plateled derive growth faktör, trans-
forming growth faktor ve eritropoetinin eks-
presyonunu aktive ederek RCC gelişimine katkı 
sağlar (3). VHL genine ek olarak MET, FLCN, FH, 
SDHB, PTEN, BAP1, TFE3, TFEB, TFC ve MiTF 
genlerini içeren MiT subfamily transkripsiyon 
faktörleri, PBRM1, CDKN2B de genetik geçişli 
RCC’ler ile ilişkili bulunmuştur (4-11). Özellikle 
3. kromozomu içeren yapısal translokasyonlar 
genetik geçişli RCC’ye neden olmaktadır. Ancak 
non-sendromik genetik geçişli RCC’li hastaların 
ancak %20’sinden daha az bir kısmı, bilinen 
ailesel RCC genlerinde saptanabilir mutasyo-
na sahiptir (5,12). Bu nedenle genetik geçişli 
RCC’ye neden olan genler üzerindeki çalışma-
lar halen devam etmektedir. 
 Farklı genlerdeki mutasyonlar, farklı RCC 
tiplerine yatkınlık oluşturmaktadır. Örneğin; 
VHL ve SDHB: Berrak hücreli RCC’ye, FLCN: 
Kromofob ve berrak hücreli RCC’ye, MET: Papil-
ler Tip1 RCC’ye, FH: Papiller tip 2 RCC’ye ve 3. 
kromozom translokasyonları da berrak hücreli 
RCC’ye yatkınlık oluşturmaktadır (13). 
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larında düzenleyici rol oynayan önemli mole-
küllerdir. VHL genindeki mutasyon sonucu HIF 
proteinleri düzensiz salınıma uğrar ve hücre 
içinde toplanır. Bu da VEGF, primer anjiogenik 
büyüme faktörü, tümör büyüme faktörü-alfa, 
platelet derive growth faktör, glukoz transpor-
ter -1, eritropoetin, karbonik anhidraz IX gibi 
moleküllerin upregülasyonuna ve dolayısıyla 
RCC’nin ilerlemesine ve neovaskülaritesine kat-
kıda bulunur (16). 
 RCC, VHL hastalığında görülen en sık üçün-
cü patolojidir. RCC ve ilişkili renal kistler bu has-
taların yaklaşık %60’ında vardır. Sıklıkla 3., 4. ve 
5. dekatlarda görülür, multifokal ve bilateraldir. 
Tablo 2’de hastalığın başlıca özellikleri verilmiş-
tir (16). 
 Hastalığın iki tipi bulunmaktadır. Tip 1 dü-
şük riskli feokromositoma, Tip 2 yüksek riskli fe-
okromositoma ile ilişkilidir. Tip 2 kendi içinde 3 
gruba ayrılır. Tip 2a’da düşük riskli RCC, Tip 2b’de 
yüksek riskli RCC, Tip 2c’de ise sadece artan riskli 
feokromositoma yer alır (17). Bu tümörlerin ço-
ğunun hipervasküler olması nedeniyle morbidi-
teye neden olma olasılıkları yüksektir. Özellikle 
santral sinir sistemindeki hemanjioblastomlar 
paraliziye neden olurken retinal anjiomlar kör-

 VHL tümör supresör geni berrak hücreli 
RCC’nin %80’inde inaktive olması ile ilk örnek 
olmuştur ve buradaki mutasyon VHL hastalığını 
ortaya çıkarmıştır (14). Bundan sonraki bölüm-
lerde Tablo 1 de verilen genetik geçişli RCC’ler 
ayrı ayrı ele alınacaktır. 

Von Hippel-Lindau Hastalığı

Berrak hücreli RCC’nin en sık görülen gene-
tik geçişli formu VHL hastalığıdır. İnsidansı 
1/36,000 ile 1/53,000 arasında olan otozomal 
dominant geçişli bir hastalıktır (15). Kromozom 
3p25-26 üzerinde yer alan bu gen, hem spo-
radik hem de kalıtsal RCC formlarında tümör 
süpresor geni rolü oynamaktadır. Bu genin üç 
eksonu vardır ve 213 aminoasitli bir proteini 
kodlar. Diğer birçok tümör süpresör genleri gibi 
hastalığın gelişmesi için genin her iki alleli de 
mutasyona uğramalı veya inaktive olmalıdır. 
 VHL proteini; elongin B,C, RBX1 ve cullin-2 
ile kompleks oluşturarak, anjiogenez ve pro-
liferasyonu provake eden HIF 1 alfa ve HIF 2 
alfa moleküllerine bağlanır ve bu moleküllerin 
proteozomal yıkımını sağlar. HIF proteinleri 
hücrenin hipoksi, açlık ve diğer stres durum-

TABLO 1. Genetik geçişli renal hücreli kanser sendromları

Sendrom Mutasyon Tümör tipi Diğer tutulumlar

Von Hippel - Lindau VHL geni (3p25-26) Berrak hücreli RCC Hemanjioblastomlar,
Retinal anjiom,
Feokromositoma

Herediter papiller RCC c-MET protoonkogeni 
(7q31)

Tip 1 papiller RCC

Familyal Leiyomiyo-
matozis ve RCC

Fumarat hidrataz (1q42) Tip 2 papiller RCC Cilt leiyomiyomları, 
Uterin leiyomiyomlar

Birt-Hogg-Dube BHD1 geni (17p11.2) Kromofob, berrak 
hücreli, papiller RCC, 
Onkositom, 

Fibrofolikülomlar, akciğer 
kistleri,
Spontan pnömotoraks

Tuberoz skleroz Berrak hücreli, Papiller, 
Kromofob RCC, 
Onkositom

Anjiofibromlar, 
kardiyak rabdomiyom, 
renal kistler,
 intrakranyal nodüller
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oluşturur. Bu nedenle eğer mümkünse nefron 
koruyucu cerrahi non-iskemik yolla yapılma-
lıdır (18). Radikal nefrektomi uygulanabilecek 
son prosedür olmalıdır ve çok büyük tümörler-
de tercih edilmelidir.
 VHL hastalığı ile ilişkili RCC tedavisinde 
anti-anjiogenik ilaçlar, üzerinde en çok çalışılan 
terapotik ajanlardır. Bu çalışmalarda sorafenib, 
sunitinib, bevacizumab (interferon-alfa ile bir-
likte),  temsirolimus,  everolimus, pazopanib, 
andaxitinib gibi ilerlemiş RCC için onay alan 
ajanlar kullanılmıştır (20,21). Jonasch ve ark nın 
yaptığı çalışmada sunitinib ile %33 parsiyel ce-
vap alınırken %67 stabil hastalık, %10 progres-
yon izlenmiştir (22). Sonuç olarak bu ajanların 
VHL hastalığı ile ilişkili RCC’de rolü tam olarak 
netleşmemiştir. 

Familyal Papiller Renal Hücreli 
Karsinom

Papiller RCC %10-15 insidansla en yaygın ikin-
ci RCC tipidir. Kromozom 7 ve 17’de trizomi, 
kromozom 1, 12, 16, 20 ve Y’de anormalliklerle 
karakterize olup otozomal dominant geçişlidir. 
VHL hastalığının aksine diğer organ sistemle-
rinde tümör gösterilememiştir (23). Histomor-
folojik özellikleri ile iki farklı alt-tipi vardır. Tip 1 
c-MET proto-onkogen (7q31) mutasyonu ile tip 
2 fumarat hidrataz (FH) (1q42) gen mutasyonu 

lükle sonuçlanabilir. VHL hastalığının diğer sık 
görülen patolojileri; pankreatik kistler, epidi-
dimde papiller kistadenom ve iç kulak tümör-
leridir. Santral sinir sistemi tutulumuna yönelik 
tedaviler geliştiği için bu hastalığın günümüzde 
en sık ölüm sebebi RCC’dir (16).
 Hastalığın tanısı karakteristik klinik özel-
likleri ile konabilir. Ya 1 adet indeks tümör 
(hemanjioblastom, feokromositoma, RCC) ve 
pozitif aile hikâyesi ya da pozitif aile hikâyesi 
olmadan 2 veya daha fazla santral sinir sistemi 
hemanjioblastomu veya 1 santral sinir sistemi 
hemanjioblastomu ile birlikte 1 viseral tutulum 
olması tanı için yeterlidir. Sıklıkla tercih edilen 
görüntüleme yöntemi manyetik rezonans gö-
rüntüleme (MRI)’dir. Böbrek kistleri sıklıkla T2 
ağırlıklı görüntülerde tasvir edilmiştir. Komp-
leks kistler genellikle içeriğine bağlı olarak de-
ğişken sinyal yoğunlukları göstermektedir. So-
lid tümörleri ve RCC’yi saptamada abdominal 
organların gadolinyumlu multifazik incelemesi 
gereklidir (18).
 VHL hastalığında RCC’nin uygun tedavisi 
nefron koruyucu cerrahi veya perkütan fokal 
ablasyon yöntemleridir (19). Üç cm’nin altında-
ki lezyonlarda perkütan ablasyon ile lokal kont-
rol sağlanabilirken daha büyük tümörlerde bu 
yöntem suboptimaldir. Cerrahi sırasında olabil-
diğince çok sayıda tümör çıkarılmalıdır. Çünkü 
reoperasyonlar böbrek yetmezliği için bir risk 

TABLO 2. VHL klinik görünümleri

Organ/Sistem Lezyon İnsidans (%)

Göz Retinal anjiom 49-59

Santral sinir sistemi Hemanjioblastom 42-72

Böbrek Berrak hücreli RCC
Böbrek kistleri

24-70
22-59

Adrenal bez Feokromositoma 18

Pankreas Adacık hücre tümörü
Pankreatik kist

12
21-72

Epididim Kistadenom 10-26

Kulak Endolenfatik sac tümörü 10
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Birt-Hogg-Dube Sendromu

Birt-Hogg-Dube Sendromu; kutanöz fibrofolikü-
lomlar, akciğer kistleri, spontan pnomotorakslar 
ve distal nefrondan kaynaklanan çeşitli renal tü-
mörlerden oluşan bir sendromdur. Renal tümör-
ler için tüm penetrans oranı %20-40 olup tümör-
ler sıklıkla bilateral ve multifokaldir (32).
 Kromozom 17p12q11.2 deki genin ürünü 
olan follikülin (FLCN)’ in mutasyonu sonucu 
oluşan sendrom; kromofob RCC, hibrid onkosi-
tik renal tümörler ve renal onkositomları içeren 
renal tümörlere neden olur (33). Renal neop-
lazmlar bu sendromlu hastaların %12-34’ünde 
gelişirken ortalama tanı zamanı 46-52 yaştır. 
Ancak 20 yaşından daha erken de görüldüğü 
rapor edilmiştir (34).
 Diğer genetik geçişli renal kanser sendrom-
larının aksine multipl histolojili tümörlerden 
oluşur. En sık görülen histolojik tümör tipi hib-
rid onkositik tümördür (%50). Kromofob RCC 
gelişme oranı %35, berrak hücreli RCC gelişme 
oranı %9, renal onkositom gelişme oranı %5 
olarak rapor edilmiştir (35, 36).
 Güncel tedavisi cerrahidir. Ancak, FLCN yo-
lağının daha iyi anlaşılması ile hedefe yönelik 
sistemik tedaviler bu hastalığın tedavisinde 
umut vaat etmektedir (34).

Tuberoz Skleroz Kompleksi

Tuberoz skleroz kompleksi (TSC) cilt, beyin ve 
viseral organlarda multipl benign tümörler-
le prezente olan otozomal dominant geçişli 
bir sendromdur. Büyüme geriliği, davranışsal 
bozukluklar, akciğer ve böbrek hastalıkları ile 
ilişkilidir. TSC’de renal tutulum oranı %80-85’dir 
ve sıklıkla multifokal ve bilateraldir. Renal lez-
yonların çoğu anjiomiyolipom iken RCC %1-3 
oranında rapor edilmiştir (37). En yaygın his-
tolojiler berrak hücreli, papiller ve kromofob 
RCC’dir (38). TSC vakalarının çoğunda kromo-
zom 9q34’de kodlanan hamartin ve kromozom 
16p13’de kodlanan tuberin genlerinde mutas-
yon bulunmuştur (39).

ile ilişkili bulunmuştur ancak bu sendromda 
sıklıkla tip 1 papiller RCC saptanmıştır (24). 
 Küçük, hipovasküler lezyonların yaygın ol-
ması nedeniyle görüntüme yöntemlerinden 
bilgisayarlı tomografi daha duyarlıdır (23). Te-
davide 3 cm’nin üzerindeki tümörlere parsiyel 
nefrektomi önerilirken daha küçük tümörlere 
izlem önerilmektedir (25). Sağkalım analizin-
de Tip 2 papiller RCC daha kötü klinik sonuçlar 
göstermiştir (26).

Herediter Leiyomiyomatozis ve 
Renal Hücreli Karsinom

Herediter leiyomiyomatozis ve RCC, kromozom 
1q42-44 deki FH gen mutasyonu sonucu olu-
şan otozomal dominant geçişli bir sendrom-
dur. Launonen tarafından ilk kez 2001 yılında 
tanımlanan hastalık yaygın kutanöz ve uterin 
leiyomiyomlar ve tip 2 papiller RCC kompo-
nentlerinden oluşmaktadır (27). 
 Renal tümörler diğer genetik geçişli 
RCC’lerden farklı olarak sıklıkla soliter, unilate-
ral ve oldukça agresiftir. Prognozu oldukça kötü 
olan bu hastalıkla ilgili yakın zamanda yayınla-
nan 9 hastalık bir seride 5 hasta tümörle ilişkili 
nedenlerden dolayı 8-44 ay içinde ölmüştür, 3 
hasta hastalıkla birlikte yaşamaya devam eder-
ken sadece bir hasta tümörsüz kalmıştır (28). 
 Bu hastalığın olduğu ailelerin RCC nede-
niyle 20 yaşından itibaren taranması gerektiği 
önerilmektedir (29). Ancak daha sonra yayın-
lanan başka bir makale nedeniyle 10 yaşından 
sonra her 6 ayda bir ultrasonografi, 16-18 yaşın-
dan sonra 6 ayda bir dönüşümlü olarak MRI ve 
ultrasonografi yapılması gerektiği bildirilmiştir 
(30).
 Diğer genetik geçişli RCC sendromlarının 
tedavilerinin aksine, tümör buyutu 3 cm’ye ge-
lene kadar aktif izlem önerilmiyor. Çünkü bu tü-
mörlerin 1 cm’nin altında bile metastaz yapma 
eğilimi bulunuyor. Tedavide kriyoablasyon ve 
radyofrekansablasyon önerilmiyor (31).
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 Hedefe yönelik tedavilerden Sirolimus’la 
yapılan bir çalışmada 5 hastada anjiomiyoli-
pom volümünün yaklaşık %30 oranda azaldığı 
gösterilmiştir (40).

MiT Family Translokasyon Renal 
Hücreli Karsinom

MiT subfamily transkripsiyon faktörleri MiTF, 
TFE3, TFEB ve TFEC genlerini içermektedir. 
Kromozom Xp11.2’deki translokasyon ve TFE3 
genini içeren çeşitli füzyon paternleri ile ilişkili 
RCC, 2004 WHO renal tümor sını�andırmasına 
dahil edilmiştir (41). Daha sonra t(6;11)’de alfa- 
TFEB gen füzyonu tanımlanmış (42) ve Vancou-
ver Renal Tumor Consensus panelinde, Xp11 ve 
t(6:11) RCC’nin Microphthalmia Transcription 
Factor (MiT) Family Translocation RCC katego-
risi altında sını�andırılmasına karar verilmiştir 
(43). Yapılan kısıtlı sayıdaki çalışmalarda Xp11 
translokasyon RCC, histolojik olarak berrak 
hücreli RCC’ye benzetilmektedir (9).
 Yukarıda bahsedilenlerden başka diğer nadir 
görülen genetik geçişli RCC sendromları; germ-
line süksinat dehidrojenaz mutasyonlu malign 
herediter paraganglioma-feokromositoma 
sendromu, herediter nonpolipozis kolorektal 
kanser sendromu, hiperparatiroidizm-jaw tü-
mör sendromu, PTEN hamartom sendromu, 
yapısal kromozom 3 translokasyon ve familyal 
non-sendromik berrak hücreli RCC’lerdir (44).
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Günümüzde görüntüleme yöntemlerinin kul-
lanımının artması, rastlantısal olarak saptanan 
renal kitle oranlarını da arttırmıştır. Bu durum 
bir yılda renal hücreli karsinom (RHK)saptanma 
insidansını %2 arttırmış ancak küçük l ezyon bo-
yutu nedeniyle hastalığın daha sık ancak daha 
erken evrelerde tanı almasını sağlamıştır (1-3). 
Ancak unutulmamalıdır ki rastlantısal olarak 
saptanan renal kitlelerin büyük çoğunluğunu 
benign lezyonlar oluşturmaktadır. Bu durum, 
saptanan lezyonların karakterizasyonunun yük-
sek doğruluk oranlarında ve girişimsel olmayan 
yöntemlerle yapılmasını gerektirmektedir. Bu 
nedenle görüntüleme yöntemlerinin lezyon 
karakterizasyonundaki önemi gün geçtikçe 
artmaktadır. Oysa ki RHK görüntülemesi ile il-
gili temel sorun bu lezyonun küçük homojen 
solid bir lezyondan kompleks kistik bir lezyona 
kadar çok farklı formlarda karşımıza çıkabiliyor 
olmasıdır. Görüntüleme alanındaki gelişmelerin 
temel amaçlarından biri saptanan renal bir lez-
yonda malign-benign ayrımının yüksek doğru-
luk oranlarıyla yapılabilmesini sağlamaktır. 
 Bunun yanında RHK prognozu lezyonun 
alt tipine, hastalığın evresine, Fuhrman dere-

cesine bağlı olduğu bilinmektedir. Bu verilerin 
yüksek doğruluk oranlarıyla ortaya konulması 
cerrahi planlamanın en uygun şekilde yapıl-
masını sağlayacaktır. Ayrıca adjuvan tedavi ala-
cak olan hastalarda bu tedaviye cevabın takip 
edilebilmesi hatta tedaviye cevabın planlama 
döneminde öngörülebilmesi hastalara zaman 
kaybetmeden doğru müdahalenin yapılmasını 
olanak verecektir. Dolayısıyla lezyon RSK tanı-
sı aldıktan sonra görüntülemenin ikinci hedefi 
prognozu etkileyecek faktörleri ortaya koya-
bilmek, evrelemeyi doğru yapmak ve adjuvan 
tedaviye cevabı takip etmektir.
 Ultrasonografi (US), bilgisayarlı tomografi 
(BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 
günümüzde renal kitlelerin değerlendirilme-
sinde kullanılan yöntemlerdir. Bu görüntüleme 
yöntemlerin güçlü yanlarını ve sınırlılıklarını 
bilmek bu kaynakların yerinde kullanılmasını 
ve hasta yönetiminin düzenlenmesini kolaylaş-
tıracaktır. Ayrıca özellikle MRG’de kullanılan tek-
niklerin gelişmesi anatomik tanımlama dışında 
malign tümörlerin histolojik yapısı hakkında da 
girişimsel bir yönteme ihtiyaç duymadan bilgi 
verebilmektedir.
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 Yakın zamanda yapılan çalışmalar US’de 
kontrast kullanımının lezyon varlığının belir-
lenmesinde ve karakterizasyonun yapılmasın-
da katkı sağladığını göstermektedir (4). Ancak 
bu ilaçlar henüz ülkemizde onaylanmamıştır. 
US’nin en önemliği sınırlılığı BT ile kıyaslandı-
ğında küçük boyutlu lezyonlar için doğruluk 
oranlarının düşük olmasıdır. Bunun en önemli 
nedenlerinden biri RHK’un US’de normal renal 
parankimle karşılaştırıldığında hipoekojenden 
hiperekojene kadar değişen ekojenitelerde 
pekçok farklı şekilde izlenir. Solid hiperekojenik 
RCC’nin görüntüleme bulguları benign anji-
yomyolpomla benzerlik gösterir. Bunların ya-
nında, US operatör bağımlı bir tetkiktir, bu da 
takip altında tutulan lezyonların ölçümlerinde 
ve değerlendirilmesinde gözlemciler arasında 
farklılığa neden olabilir.
 RHK tanısı alan hastalarda Doppler US ile 
incelemenin temel nedeni IVC ve renal ven in-
vazyonu açısından hastayı değerlendirmektir. 
Ayrıca yakın zamanlı yapılan bazı çalışmalar ise 
Doppler US’nin lezyon kanlanmasıyla ilgili veri-
lerinin RHK alt tipi hakkında bilgi verebileceğini 
göstermektedir. Berrak hücreli tip yoğun hiper-
vasküleritesi, papiller tip ise hipovasküler ol-

Ultrasonografi

US tetkikinin en önemli avantajları diğer tetkik-
lere nispeten ucuz, kolay ulaşılabilir olması ve 
radyasyon içermemesidir. Bu nedenle US, renal 
hastalıkların ve renal kitlelerin değerlendiril-
mesinde ilk basamak görüntüleme metodudur. 
Aynı zamanda lezyonların boyut açısından ta-
kip edilmesinde de sıklıkla kullanılır. 
 US’nin önemli bir üstünlüğü de solid-kistik 
ayrımının yapılabilmesidir. Bu radyolojik olarak 
önemli bir konudur. Çünkü komplike olmamış 
kistler BT incelemesinde suya ait dansitede, 
başka bir deyişle hipodens olarak izlenirler. 
Ancak komplike olmuş hemorajik kistik lezyon-
lar BT tetkikinde yüksek dansiteli (hiperdens) 
olarak izlenir. Solid kitleler de BT’de hiperdens 
görüneceğinden bu lezyonların içyapısının de-
ğerlendirilmesinde ve solid ya da komplike kist 
ayrımının yapılmasında US kullanılmaktadır 
(Şekil 1 a,b).
 Kistik lezyonlar internal septasyonlar, kal-
sifikasyonlar ve mural nodüllerin varlığı açısın-
dan değerlendirilir. Bu özellikler maligniteyi tel-
kin etmektedir. Dolayısıyla bu özelliklere sahip 
lezyonlar kesin tanı için uygun protokollü BT ya 
da MRG ile tetkik edilmelidir.

Şekil 1. a, b. İki farklı hastada böbrek alt polünde yerleşimli kistik (a) ve patoloji sonucu onkositom 
olarak değerlendirilen solid (b) lezyon izlenmektedir. Her iki lezyonun içyapıları arasındaki farklılık US 
incelemede net olarak ayırd edilebilmektedir (Dr. Artür Salmaslıoğlu’na aittir.)

a b
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tamamı kontrastlandığından, renal lezyon var-
lığının saptanmasında ve kontrastlanmasının 
olup olmadığının anlaşılması için kullanılan en 
uygun faz nefrografik fazdır. Kortikomedüller 
faz aynı zamanda anjiografi fazıdır ve ameliyat 
öncesi arter yapısı ve varyasyon varlığı hakkın-
da, ürografik fazlar ise kitlenin toplayıcı sisteme 
yakınlığı ya da toplayıcı sisteme invazyon olup 
olmadığı gibi diğer konular hakkında değerli 
bilgiler verir. ÇKBT tetkikin en önemli dezavan-
tajı multifazik görüntüleme yapılması nedeniy-
le iyonizan radyasyon dozunun yüksek olması-
dır. 
 BT tetkikinde renal lezyonların değerlendi-
rilmesinde lezyonların malign olma ihtimalinin 
yüksek olduğunu gösteren en önemli bulgu 
kontrastlanmasıdır. BT tetkikinde kontrastlan-
ma ivkm sonrası elde olunan görüntülerde lez-
yon dansitesinin kontrast öncesi elde olunan 
görüntülere göre 15-20 Hounsfield Ünitesi 
(HU) kadar artış göstermesi olarak tanımlanır. 
Kontrast öncesi ve sonrası serilerde dansitesi 10 
HU’nin altında olacak şekilde farklılık gösteren 
lezyonlar kontrastlanıyor olarak kabul edilmez 
ve bu görünüme psödokontrastlanma denir. 
Yine kontrast öncesi ve sonrası serilerde 10-20 
HU arasında bir artış izlenen lezyonlar şüpheli 
olarak değerlendirilmelidir ve böyle lezyonların 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile de-
ğerlendirilmesi önerilmektedir. 
 Papiller RHK gibi hipovasküler malign kitle-
lerin BT görüntüleri, nefrografik fazda az mik-
tarda kontrast tutmaları nedeniyle komplike 
olmuş renal kistlerle karışabilir. Böyle bir lezyon 
için ayırıcı tanıda MRG fayda sağlayacaktır. Bazı 
çalışmalar papiller RHK’unaz miktarda kont-
rastlanmasının onun diğer alt tiplerinden ayırt 
edilebilmesinde kullanılabileceğini önermişler-
dir. Bir çalışma kortikomedüller fazda lezyonda 
100 HU’nun altında bir dansite ölçülmesinin 
papiller RHK lehine olduğunu ve bu bulgunun 
papiller tipi diğer alt tiplerden ayırmada %95,7 
hassasiyet oranlarına ulaştığını göstermektedir 

ması nedeniyle diğer alt tiplerden ayrılabilmek-
tedir. Bu bilgi özellikle lokal ablatif tedavilerin 
arttığı günümüzde işlem sırasında kanama ih-
timali açısından önemlidir. Çalışma sayısı sınırlı 
olmakla birlikte Doppler US ölçümlerinin, kan-
lanma yapısının (periferik\santral, heterojen\
homojen) berrak hücreli alt tipin diğerlerinden 
anlamlı olarak farklı olduğunu göstermiştir (5).
 US’nin evreleme amaçlı kullanımı sınırlıdır. 
Çünkü inferior vena kava (IVK), renal ven ve ret-
roperitoneal lenf nodları barsak gazını süper-
poze olması nedeniyle her zaman tam olarak 
vizualize edilememektedir.

Bilgisayarlı Tomografi

BT günümüzde böbrek kitlelerinde karakteri-
zasyon ve malign kitlelerde evreleme amaçlı 
tercih edilen yöntemdir. Tümörün sınırlarını, 
ekstrarenal yayılım olup olmadığını, venöz in-
vazyonu, bölgesel lenf nodlarında büyümeyi 
ve adrenal bezlerin, karaciğerin durumunu de-
ğerlendirmede yarar sağlamaktadır. 
 BT’nin küçük renal kitlelerin saptanmasında 
hassasiyeti %90 üzerindedir (6). Günümüzde 
BT teknolojisindeki gelişmelerle çok kesitli BT 
(ÇKBT) yaygın olarak kullanılmaya başlanmış 
olup bu cihazlarla çok ince kesit kalınlığında 
çok hızlı görüntüler elde olunmaktadır. Bu sa-
yede de aksiyel planda elde olunan görüntüler 
üzerinden oldukça yüksek çözünülürlüklü ko-
ronal ve sagital planlarda reformat görüntüler 
elde edilebilmektedir. 
 ÇKBT ile renal kitle değerlendirilmesi için 
böbrek protokollü çekim yapılmaktadır. Bu 
protokol içerisinde önce kontrastsız görüntü-
ler elde olunur. Sonrasında intravenöz kontrast 
madde (ivkm) uygulanmasının ardından birkaç 
faz kontrastlı görüntüler elde olunmalıdır. Bun-
lar kortikomedüller faz, nefrografik faz ve ürog-
rafik fazdan oluşur. Bu görüntüler için çekimin 
ivkm sonrası sırasıyla 40. ve 90. saniye ile 7. 
dakikada yapılması gerekmektedir. Parankimin 
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 Dual enerji ile tek bir taramada iki farklı 
enerji seviyesinde aynı anda görüntü elde edi-
lir. Yapılar farklı enerji seviyesinde farklı mik-
tarda ışın abzorbe edeceğinden abzorpsiyon 
miktarındaki değişikliklerle görüntülenen mad-
denin yapı taşları hakkında bilgi edinilebilir. Bu 
durum özellikle iyot gibi yüksek atom ağırlıklı 
maddelerde daha belirgin olarak izlenecektir. 
İyotun dansitesi örneğin 80kV ile elde olunmuş 
bir görüntüde 140kV ile elde olunmuş olandan 
çok daha yüksek olacaktır. Bu farklılık nedeniyle 
iyota ait dansite daha sonra elde olunan ham 
görüntülerden çıkartılarak sanal kontrastsız gö-
rüntüler elde edilebilir. Sanal olarak oluşturulan 
kontrastsız görüntülerle kontrastsız görüntü 
elde etmek için ek bir çekim yapılmayacağın-
dan lezyon karakterizasyonunda bir değişiklik 
olmadan hastaya verilen radyasyon dozunun 
%35-47 azaltılabileceği gösterilmiştir (9,10). Tek 
fazlı kontrast sonrası DEBT görüntüleri ve sanal 
oluşturulan kontrastsız görüntüler beraber de-
ğerlendirildiğinde malign lezyonların tanısında 
doğruluk oranı %94.6, iki fazlı kontrast sonrası 
çekimler sanal kontrastsız görüntülerle değer-
lendirildiğinde ise bu oran %96 olarak bildiril-
miştir (9). DEBT ile renal kitle karakterizasyonu 
açısından yapılan çalışmalar ümit vericidir an-
cak bu teknoloji henüz çok yenidir ve kullanımı 
yeterince yaygınlaşmamıştır.
 Renal kitle karakterizasyonunun yanısıra BT 
evreleme ve ameliyat öncesi değerlendirme 
adına çok kıymetli bilgiler sunmaktadır. Gö-
rüntülerin çok fazlı olarak elde olunabilmesi ve 
her planda reformat görüntü oluşturalabilmesi 
detaylı anatomik bilgiye ulaşılmasını sağlamak-
tadır. Ayrıca renal arter sayısı, lezyonun besleyi-
ci arterleri ve vasküler invazyon varlığı ile ilgili 
bilgi edinilir (Şekil 2 a,b). Ürografik fazda görün-
tüler elde olunması tümörün hilusa ya da top-
layıcı sisteme uzanım hakkında önemli bilgiler 
verebilmektedir. 
 Lenf nodu tutulumunun değerlendirilmesi 
boyut ölçümüne bağlıdır. Bu nedenle normal 

(7). Ayrıca homojen kontrastlanma da papiller 
tip RHK’da diğerlerine göre daha sık görülen bir 
özelliktir (8).
 Kistik lezyonlar için ise tari�enmiş olan Bos-
niak sını�aması görüntüleme özellikleri ile klinik 
yönetimini değiştirmektedir. Bu sını�ama siste-
mi ilk olarak BT bulguları üzerinde tanımlanmış 
olsa da MRG’ye de uyarlanmaktadır. Bu sınıf-
lamaya göre Tip I basit kistleri, tip II komplike 
benign kistleri, tip IV kistik renal neoplazmları 
ya da kistik RHK’u içermektedir. Bu lezyonların 
tanımlanması ve yönetimi oldukça nettir. Şöyle 
ki tip I ve tip II lezyonlar benigndir ve ileri tetkik 
gerektirmezler. Tip IV lezyonlar yüksek oranda 
maligndir ve cerrahi gerektirirler. Tip III lezyon-
lar kistik RHK lezyonlarında görülebilen bir ta-
kım özellikleri barındırır. Bu nedenle malignensi 
şüphesi bulunmaktadır ve cerrahi gerektirirler. 
Diğerlerine göre daha yeni tanımlanmış olan tip 
IIF lezyonlar orta derecede komplike kistik lez-
yonlardır. Düşük de olsa malignansi riski nede-
niyle stabiliteyi göstermek ve maligniteyi ekarte 
edebilmek için takip gerektirirler. 
 BT renal lezyonların değerlendirilmesinde 
altın standart yöntemdir. Ancak bir takım deza-
vantajları mevcuttur. BT 1cm altındaki lezyonla-
rıniç yapısını değerlendirilmesinde yetersizdir. 
İşlem sırasında kullanılan iyotlu kontrast mad-
deye karşı alerjik reaksiyonlar gelişebilmekte-
dir ve bu ajanlar nefrotoksiktir. Ayrıca iyonizan 
radyasyona maruz kalınması özellikle takip BT 
çekilmesi gereken hastalarda önemli bir sorun 
olarak karşımıza çıkmaktadır.
 BT teknolojisindeki en yeni gelişme kuş-
kusuz dual enerjili BT (DEBT)’nin yenilenerek 
hayata geçirilmesi olmuştur. Bu yöntemde gö-
rüntüler üreticilere göre farklılık gösteren tek-
nik yaklaşımlarla elde olunur. Dual dedektör 
ya da tek dedektörde tüp voltajının iki değer 
arasında hızlıca değiştirilmesi ya da çif tüp- çift 
detektör gibi yöntemler kullanılmaktadır. DEBT 
daha düşük radyasyon dozlarıyla görüntü elde 
etmek açısından ümit vaat etmektedir.



6  Böbrek Tümörlerinde Görüntüleme 71

 Renal kitlelere yönelik olarak elde olunan 
MRG tetkikinde uygulanan protokol birkaç se-
kans çermektedir. T2 ağırlıklı (A), mikroskopik 
yağ varlığını ortaya koyan T1A in faz\out of 
faz görüntüler, kontrast öncesi ve sonrası yağ 
baskılı T1A görüntüler elde olunmaktadır. Ga-
dolinyum şelatları içeren kontrast madde kulla-
nılmakta olup kontrast verildikten sonra korti-
komedüller, nefrografik ve urografik fazlar elde 
olunmaktadır. Gadolinyumlu bileşikler MRG 
çekimleri için kullanıldıkları dozda nefrotoksik 
olarak kabul edilmemekle birlikte ciddi böbrek 
fonksiyon bozukluğu olan hastalarda uygulan-
dığında (GFH<30ml/min/1,73m2) nefrojenik 
sistemik fibrozisle ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(11-13).
 MRG ile renal lezyon değerlendirilmesin-
de en önemli özelliklerden birisi lezyonun 
kontrast tutup tutmadığıdır. Bu inceleme sin-
yal intensitesindeki değişikliklerin numerik 
olarak ölçülmesiyle yapılabileceği gibi kont-
rastsız görütünlerin kontrastlı görüntülerden 
çıkartılmasıyla elde olunan görüntülerle de 
değerlendirilebilir. Bu görüntüler özellikle hafif 
kontrastlanan küçük çaplı lezyonların değer-

boyutlu bir lenf nodunda metastazı belirleme-
de hassas bir yöntem değildir. Ancak uzak int-
raabdominal metastazlar ve toraksta metasta-
tik hastalık varlığı BT ile değerlendirilmelidir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme 

MRG renal kitlelerin karakterizasyonunda 
önemli bir problem çözücü görüntüleme yön-
temidir. BT gibi MRG de renal lezyonların de-
ğerlendirilmesinde doğruluk oranı yüksek ana-
tomik bilgi verir. Ancak BT’den farklı olarak ileri 
MRG teknikleri sayesinde bu yöntem, dokunun 
yapısı ve fonksiyonu hakkında iyonizan radyas-
yon içermeden bilgi sağlayabilir. MRG, ayrıca 
iyotlu kontrast maddelere allerjisi olan hastalar 
için iyi bir alternatif yöntemdir. Böbreklere yö-
nelik görüntülemede daha çok 1,5 ve 3Tesla (T) 
cihazlar kullanılmaktadır. 
 MRG cihazında ve yazılımında meydana 
gelen gelişmelerle böbreklerden geçen kesitler 
tek bir nefes tutumunda alınabilir hale gelmiş-
tir ve toplam tetkik süresi yaklaşık 30 dakikadır. 
Hasta rahat nefes aldığı sırada çekim yapmaya 
olanak sağlayacak teknikler üzerinde de çalışıl-
maktadır.

Şekil 2. a,b: Aksiyal plan BT görüntüsünde (a) sağ böbrekte kitle lezyon, renal ven ve inferior vena 
kavayı tamamen dolduran trombüse ait dolum defekti izlenmektedir. Aynı hastanın koronal reformat 
görüntüsünde (b) sağ böbrekteki kitle ve vasküler uzanımı daha belirgin olarak izlenmektedir.

a b
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bilir. Renal ven veya IVK’da trombüs en doğru 
olarak kontrast sonrası T1A sekanslarda düşük 
sinyalli dolum defekti olarak izlenir. MRG’nin re-
nal ven ve IVK içerisinde tümör tespit etmede 
negatif öngörü değeri 100%’dür (16).Belirlenen 
dolum defektinde kontrast madde sonrası elde 
olunan görüntülerde kontrastlanma izlenmesi 
trombüsten ziyade tümörün damar içine uza-
nım olarak düşünülür. MRG’nin vasküler invaz-
yon saptamadaki hassasiyeti BT’ye göre daha 
yüksek olarak gösterilmekle birlikte bu çalış-
malar ÇKBT yaygınlaşmadan önce yapılmıştır 
ve ÇKBT kullanımıyla bu tetkik için de doğruluk 
oranlarının arttığı düşünülmektedir. Ancak ha-
len IVK’nın proksimal kesimlerinin değerlendi-
rilmesinde MRG’nin daha üstün olduğu bilin-
mektedir (17).
 Lenf nodu tutulumunun değerlendirilmesi 
MRG’de de BT’de olduğu gibi boyut ölçümüne 
bağlıdır ve hassas değildir. 
 Teknolojideki yakın zamanlı gelişmelerle 
di�üzyon ağırlık görüntüleme (DAG) ve perfüz-
yon görüntüleme gibi daha yeni fonksiyonel 
MRG teknikleri renal lezyon saptanmasında, 
karakterizasyonunda, RHK alt tipleri ve nükleer 
derecesinin tespitinde ümit vaad etmektedir. 
DAG su molekülllerinin Brownian hareketleri 
sonucu oluşur ve su molekülleri içindeki pro-
tonların hareketlerinde kısıtlılık içinde bulun-
dukları çevreye bağlıdır ve bu görüntüleme 
yöntemiyle gerek kalitatif gerekse de kantitatif 
olarak değerlendirilebilirler. Tümör gibi selü-
leritesi yüksek olan yapılarda su protonlarının 
hareketi kısıtlanmaktadır. Bu durum DAG’de 
yüksek sinyal olarak izlenir. DAG ile elde olunan 
verilen kantitatif analizi apparent difüzyon co-
e�icient (ADC) haritalamasıyla mümkün olur. 
Di�üzyon kısıtlayan lezyonlar DAG’de yüksek 
sinyalli olarak izlenirken ADC haritalamasında 
hipointens olarak izlenir. Buna karşılık kist gibi 
minimal ya da hiç selüleritesi olmayan ortam-
larda suya ait protonlar daha yüksek mobilite 

lendirilmesinde ve örneğin kanamış kistler gibi 
kontrast öncesi T1A serilerde hiperintens olan 
lezyonlarda kontrastlanmayı tespit etmek için 
oldukça faydalıdır. 
 MRG aynı zamanda kistik lezyonlara ait iç-
yapı, septa varlığı ve septaların kontrastlanma-
ları gibi özelliklerin değerlendirilmesinde BT ile 
karşılaştırıldığında daha hassas bir yöntemdir. 
MRG kistlerin değerlendirilmesinde daha üstü 
bir yöntemdir. Yapılan bir çalışmada Bosniak 
sını�aması MRG’ye uyarlandığında vakaların 
%10’unda BT incelemesine göre daha üst bir 
tip olarak sını�andığı belirlenmiştir (14). Ancak 
kistik kitlelerin MRG veya BT ile değerlendiril-
mesinde klinik olarak anlamlı bir farklılık henüz 
net olarak ortaya konulmamıştır. 
 MRG makroskopik ve mikroskopik yağ içe-
riğinin belirlenmesinde oldukça yararlı bir yön-
tem olup bu neden anjiyomyolipom tanısının 
konulmasında etkili bir yöntemdir. T1A out of 
faz sekanlarda makroskopik yağ çini mürekke-
bine benzer şekilde siyah bir sınır oluşturmak-
tadır. Yapılan bir çalışmada bu bulgu anjiyo-
miyolipomların %100’ünde anyjiyomiyolipom 
dışı renal lezyonların ise %4’ünde izlendiği 
bildirilmiştir (15). Mikroskopik yağ ise out of faz 
sekanslarda in faza göre sinyal kaybı gösteren 
alanlar olarak izlenir ve yağdan fakir anjiyomi-
yolipomlarda dahi tanı koydurabilir. Bununla 
birlikte RCC’nin berrak hücreli alttipinde de 
intrasitoplazmik yağ izlenebilir (Şekil 3 a,b). 
Dolayısıyla makroskopik yağın gösterilemediği 
lezyonlarda anjiyomiyolipoma tanısı dikkatli 
konulmalıdır.
 Renal kitle karakterizasyonunun yanısıra 
MRG evreleme ve ameliyat öncesi değerlendir-
me adına ÇKBT ile benzer doğruluk oranlarına 
sahiptir. T evresi açısından, tümörün böbrek 
kapsülünü dışına çıkıp çıkmadığı MRG ile BT’de 
olduğundan daha iyi değerlendirilebilir çünkü 
perirenal yağ invazyonu ve komşu yapıları ile 
aradaki yağ planları MRG ile daha iyi gösterile-
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Şekil 2. a-f: RHK tanısıyla radyofrekans ablasyon yapılmış olan hastanın 6. ay kontrol görüntülerinde 
T2 ağırlıklı (a) ve di�üzyon ağırlıklı görüntüde (DAG) (b) ablasyon alanı izlenmektedir (kırmızı ok). Ek 
lezyon saptanmamıştır. 6 ay sonra elde olunan kontrol görüntülerde DAG’de (c) böbrek alt polünde 
milimetrik yeni gelişmiş bir lezyon olduğu görülüyor (kırmızı ok). Ancak lezyonun T2A (d) görüntüde 
net seçilemediği izleniyor. Lezyon burada gösterilmeyen diğer sekanslarda da izlenmemiştir. 3 ay sonra 
elde olunan kontrol görüntülerde lezyonu hem T2A (e) görüntüde net olarak izlendiği hem de DAG’de 
(f ) öncekine göre belirgin boyut artışı gösterdiği görülüyor.

a b

c d

e f
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göre daha düşük ADC değerleri saptanmış an-
cak tip IIF ve tip III lezyonlar ile tip IV lezyonlar 
arasında belirgin farklılık saptanmamıştır (18). 
Ancak DAG değerlendirilirken benign lezyon-
lardan bir kısmının di�üzyon kısıtlılığı göstere-
bileceği ve bu şekilde malign lezyonları taklit 
edebileceği unutulmamalıdır. Örneğin hem 
belirgin yağ içeren ya da yağdan fakir anjiyo-
miyolipom DAG’de belirgin hiperintens olarak 
izlenebilir ve papiller tip RHK’da görülen ADC 
değerlerine sahip olabilir (23). Belirgin şekilde 
yağ içeren klasik tipte bir anjiyomiyolipom için 
yağ içeriğini ortaya koymak ayırıcı tanı için fay-
da sağlar. Benzer şekilde kronik süreçli hemo-
rajik kistlerde difüzyon kısıtlılığı izlenebilir (24). 
T1A serilerde izlenen hiperintensite, lezyonun 
kontrastlanmaması, çeper kalsifikasyonu ayırıcı 
tanıda faydalıdır. Ayrıca piyelonefrit, abse gibi 
infeksiyöz süreçler de di�üzyon kısıtlılığı göste-
ri ancak klinik bilgi ve laboratuar bulguları tanı 
koydurucu olacaktır (25).
 Fonksiyonel görüntüleme yöntemlerinin 
bir özelliği kemoterapi cevabının belirlenme-
sinde yardımcı bir rol üstlenebilme ihtimalleri-
dir. Yaygın olarak kabul gören RECIST (Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri 
sadece boyut ölçütüne dayandığından sınırlı-
lıkları olan bir yöntemdir. Böbrek dışı malignen-
siler için kemoterapi gören hastalarda tedaviye 
cevapla beraber ADC değerlerinde değişiklikler 
olduğu saptanmıştır (26,27). Böbreğe ait malig-
nensilerde de benzer çalışmalar devam etmek-
tedir (17).
 Günümüz teknolojisinde DAG’ye ait en 
önemli sınırlılık çözünürlüğü ve sinyal-gürültü 
oranı düşük ve arterfaktlara açık bir sekans ol-
masıdır. Ancak bu teknik özellikle gadolinyum 
içeren kontrast madde verilmeksizin veri elde 
etmek açısından oldukça ümit vaat eden ve 
üzerinde çalışılan bir konudur.
 Son zamanlarda üzerinde daha etkin ola-
rak çalışılmakta olan perfüzyon görüntüleme 

gösterirler ve DAG’de düşük sinyalli olarak izle-
nirler. 
 DAG kullanılarak elde edilen ilk sonuçlar bu 
görüntülerin gadolinyum içeren kontrast mad-
delerin kontraendike olduğu ya da kontrast-
lanma hakkında net bir değerlendirme yapıla-
madığı durumlarda özellikle faydalı olduğunu 
göstermiştir. Bu görüntüler öncelikle lezyonu 
saptamada fayda sağlamaktadır (Şekil 3 a,b) Bir 
çalışmada malign lezyonların benign olanlara 
göre daha düşük ADC değerlerine sahip oldu-
ğu gösterilmiştir (18). Yakın zamanlı bir meta-
analizde ise RHK’un onkositom ve diğer benign 
lezyonlarla karşılaştırıldığında ADC haritalama-
da düşük değerler gösterdiği bildirilmiştir (19). 
DAG’nin T1A serilerde hiperintens izlenen renal 
lezyonların karakterizasyonunda hassasiyeti 
%71, özgüllüğü ise %91 olarak bildirilmiştir. 
Aynı zamandan bu lezyonların karakterizasyo-
nunda doğruluk oranının kontrastlı MRG proto-
kolüne DAG eklendiğinde arttığı gösterilmiştir 
(20).
 DAG’nin RHK alt tipleri arasında da ayrımı 
yapabileceğine dair veri de bulunmaktadır. 
Buna göre hem papiller tip, hem de kromofob 
tip RHK berrak hücreliye göre hem 1,5T, hem 
de 3T sistemlerde daha düşük ADC değerlerine 
sahiptir (18,21). Ancak ADC için bir eşik değer 
kullanılması MRG protokollerindeki değişen 
parametreler ve üreticiden üreticiye farklılık 
gösteren MRG sistemlerindeki değişiklikler ne-
deniyle çok yararlı olmayacaktır. ADC değerleri 
yüksek dereceli berrak hücreli RHK’un düşük 
dereceli olanlardan ayrımı için de değerlendi-
rilmiş ve yüksek dereceli olanlarda daha düşük 
olarak izlenmiştir (22). 
 DAG’in kistik renal neoplazmlar ile benign 
kistlerin ayrımındaki etkinliği de araştırılmış ve 
kistik renal neoplazmlarda ADC değerlerinin 
kistik lezyonlara göre daha düşük olduğu sap-
tanmıştır (18, 20). Yapılan bir çalışmada Bosniak 
tip III ve tip IV lezyonlarda Bosniak tip I olanlara 
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 Lezyon karakterizasyonu ile birlikte perfüz-
yon görüntülerin tedaviye yanıt değerlendiril-
mesinde de önemli bir rol oynayabileceğine 
dair bulgular yeni çalışmalarda gösterilmeye 
başlanmıştır (32). Anti-anjiojenik tedavi alan 
hastalarda tedavinin etkisi tümör boyutundaki 
değişikliklerle takip edilmektedir. Oysa tümör 
boyutundaki değişikliklerden önce tümör per-
füzyonuyla ilgili değişiklikler meydana gelir. Er-
ken yanıt değerlendirilmesinde perfüzyon gö-
rüntülemenin faydalı olacağı düşünülmektedir. 
Özellikle tedavi öncesi görüntülerde kandan 
tümör intersitisyumuna geçen gadolinyum sa-
bititesinin tedaviye iyi cevap açısından güçlü 
bir gösterge olabileceği ve daha uzun tümör-
süz sağkalım ile ilişkili olabileceği önerilmekte-
dir (33).
 Ancak literatürde yapılan çalışmalar per-
füzyon görüntülerin değerlendirilmesinde 
kullanılan yöntemler, farmakokinetik model-
lermelerin ve teknik olarak görüntüleme para-
metrelerinin farklı olması nedeniyle sonuçların 
karşılaştırılmasını ve elde edilen verilerin bera-
ber değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır. Ayrı-
ca perfüzyon görüntülerden elde olunan ham 
verinin değerlendirilmesi ve işlenmesi önemli 
bir zaman ve işgücü gerektirmektedir. Bu za-
manı kısaltmak için yeni yazılımlar ve teknikler 
üzerinde çalışılmaktadır.
 Sonuç olarak görüntüleme RHK şüphesi 
ya da kesinleşmiş tanısı olan hastalarda ha-
yati bir önem taşımaktadır. BT ve MRG renal 
lezyonların tespitinde, karakterizasyonun-
da, cerrahi planlamada ve tedavi sonrası 
takipte kullanılmaktadır. Gelişen teknolo-
jiyle her iki görüntüleme yönteminde de 
ileri teknikler oluşturulmaktadır ve bu yön-
temlerin pek çoğu girişimsel olmayan şekil-
de tanı ve tedavinin belirlenmesinde ümit 
vaat etmektedir. Bunların rutin kullanıma 
geçirilmesi ve hızla veri toplanması her 
şeyden önce klinisyen ve radyoloğun uyum 

de ileri görüntüleme tekniklerinden birisidir. 
Kontrastlı MRG tetkiki içerisinde kortikome-
düller, nefrografik ve ürografik faz elde olu-
nur. Bu görüntüler kontrastlanmayı kalitatif 
değerlendirmek için kullanılabilir ancak tü-
mör vasküleritesi ve perfüzyonunu kantita-
tif değerlendirmek için yüksek çözünürlüklü 
görüntülere ihtiyaç vardır. Bu görüntüler üze-
rine yapılan sinyal ölçümleriyle zamana göre 
sinyal intensitesindeki değişiklikler bir eğriyle 
gösterilir ve çeşitli modellemelerle perfüzyon 
ölçümleri elde olunur. 
 Perfüzyon görüntülerin değerlendirilme-
sinde yarı-kantitatif ya da kantitatif yöntemler 
kullanılabilir. Bu şekilde tümörün vasküleritesi 
ve biyolojik davranışı konusunda girişimsel ol-
mayan bir yolla bilgi sahibi olunabilir. Bu lezyon 
karakterizasyonu açısından da önemli ipuçları 
vermektedir.
 Renal lezyonların kontrastlanma dinami-
ğinin kantitatif olarak değerlendire tüm ça-
lışmalarda berrak hücreli RHK’un kortikome-
düller fazda renal kortekse göre daha yoğun 
kontrast tuttuğu, buna karşılık nefrografik 
fazda kontrast bıraktığı gösterilmiştir. Buna 
karşılık paptiller RHK her iki fazda da renal 
kortekse göre daha az kontrast tutmakta ve 
yavaş yavaş artan bir kontrastlanma paterni 
göstermektedir (28). Dinamik kontrastlı gö-
rüntüler, her ikisi de T2A görüntülerde hipoin-
tens olarak izlenen yağdan fakir anjiyomiyoli-
pom ile papiller RHK ayırıcı tanısında da fayda 
sağlamaktadır. Çünkü kontrastlı serilerde pa-
piller RHK anjiyomiyolipoma göre çok daha 
yavaş kontrastlanır. Anjiyomiyolipomlar ise 
hızlı arteriyal pik göstermektedir (29). Onkosi-
tom ile kromofob ve berrak hücreli RHK ayırıcı 
tanısında geç kontrastlanmanın yüksek öz-
günlük değerlerine sahip olduğunu gösteren 
bir çalışma bulunmaktadır (30). Konuyla ilgili 
yapılan diğer bir çalışma bu bulguyu destek-
lememektedir (31).
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Gü nü mü zde gö rü ntü leme yö ntemlerinin yay-
gın kullanımı, rastlantısal bö brek kitlelerinin 
sayısını ö nemli oranda artırmış tır. Bununla bir-
likte benign bö brek kitlelerinin gö rü lme sıklığ ı 
da artmış tır. 
 Benign bö brek kitleleri, bö brekteki lez-
yonların oldukç a geniş  ve heterojen bir gru-
bunu oluş tururlar. Bunları sını� ayacak olursak: 
bö brek kistleri, anjiyomyolipom, onkositom, 
adenom, kistik nefroma, mixed epitelyal/stro-
mal tü mö rler, reninoma (jukstaglomerü ler 
hü creli tü mö r), leiomyom, fibrom, hemanji-
yom, renal arter anevrizması, arteriovenö z 
malformasyon ve psö dotü mö rlerdir. Bu değ iş ik 
karakter ya da yapıdaki lezyonlara tedavi 
yaklaş ımları da izlem, mininimal invazif tedavi 
yö ntemleri, nefron koruyucu cerrahi tedavi-
ler ve radikal nefrektomiye kadar değ iş ebilen 
geniş  bir yelpazeden oluş maktadır. 
 Bö brekte gö rü len tü mö rlerin benign olma 
olasılığ ını arttıran, kitle boyutunun kü ç ü k ol-
ması, kadın cinsiyet ve ileri yaş  gibi bir takım kli-
nik ö zelliklerin hiç birisi kesin tanı iç in gü venilir 
değ ildir. Bö brek biyopsisi ve gö rü ntü leme 
yö ntemlerindeki geliş melerle bu benign lez-

yonlara tedavi yaklaş ımları da geliş mektedir. 
Ancak tü m bu geliş melere rağ men gü nü mü zde 
halen benin bö brek kitlelerine kesin tanı bü yü k 
oranda cerrahi giriş imler sonucunda konula-
bilmektedir. Bu bölümde sık görülen benin 
lezyonlar incelenip, böbrek kisteri bir sonra ki 
bölümde anlatılacaktır.

 ANJİYOMYOLİPOMLAR (AML)

EPİDEMİYOLOJİ

AML, böbreğin en sık izlenen, korteks veya me-
dullasından gelişebilen mezenkimal benign 
tümörleridir (1). Rutin otopsilerde böbrekte, 
kadınlarda 4 kat daha fazla (muhtemelen an-
jiyomyolipomatöz lezyonlardaki östrojen(E2) 
ve progesteron (PG) reseptörlerinin fazla üre-
timine sekonder)olarak %0,3-2,1 sıklıkta görü-
lür ve insidansı gelişmekte ve yaygınlaşmakta 
olan görüntüleme seçenekleriyle daha da artış 
göstermektedir (2, 3). Perivasküler epiteloid 
hücrelelerde (perivaskülar epytheloid cell, PEC) 
farklılaşma görülen PEComa tümör ailesinin bir 
üyesi olan AML’de temel patoloji kan damarla-
rının etrafında bulunan hücrelerin monoklonal 
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tümör çapı, anjiojenik içeriğin miktarı ve TSK 
olup olmadığıdır (13). Bununla beraber anev-
rizmatik lezyonların varlığı da tümör boyutuyla 
alakalı olup kanama için risk faktörüdür (11).
 Sporadik AML vakaları soliter yapılardır. Bu 
özelliğiyle daha sıklıkla multiple ve bilateral gö-
rülen TSK-alakalı AML’lardan ayrılır.
 AML’larda izlenebilen bir diğer klinik tab-
lo da AML’un sağlıklı böbrek dokusunu invaze 
etmesi ve renal yetmezliğe neden olabilmesi-
dir. Böbrek yetmezliği ve böbrek nakli ihtiyacı 
AML’lu olgularda çok nadirdir ve hemen daima 
TSK’li olgularda görülmektedir (14, 15).

HİSTOLOJİ

Klasik ve epiteloid olarak iki temel tipi vardır. En 
çok rastlanan sporadik tip AML’lardaklasik tip 
izlenir. Epiteloid tip ise daha çok TSK ile alakalı 
vakalarda daha sık izlenmektedir (16). Yapılan 
çalışmalarla TSK ile alakalı AML’larda 5 farklı ya-
pıda damar gelişimi olduğu ve buradaki benin 
vasküler dokudan neoplazi gelişebileceği gös-
terilmiştir (17).

Klasik Tip

En belirgin özellikleri olarak yağ doku, iğsi ve 
düz kas hücreleri ve iyi gelişmemiş elastik in-
ternal laminanın varlığı kalın duvarlı anormal 
damarlar içermektedir. 
 Klasik tip AML’larbenin karakterdedirler. 
Fakat perirenal alana veya nadiren toplayıcı 
kanala, renal vene, inferior vena kava veya sağ 
atriyuma uzanım gösterecek şekilde lokal inva-
zif olabilirler. Burada diğer organlarda görül-
me, lenf nodu invazyonu, dalak tutulumu gibi 
metastaz olarak yorumlanmamalı, multisentrik 
olabileceği düşünülmelidir (18).

Epiteloid Tip

Klasik tipten farklılaşan epiteloid tipte bol gra-
nuler ve eozinofilik stoplazmalı epiteloid hücre 

proliferasyonudur (4). Kalın cidarlı, konglomere 
anevrizmatik vasküler yapılar ve çeşitli yoğun-
lukta yağ dokusu ve düz kas komponentlerin-
den oluşmuş AML, yumuşak ve çevre doku-
dan iyi ayırt edilebilen fakat kapsüle olmayan 
beyaz-sarı renkten pembeye içeriğine göre ren-
gi farklı olabilen çeşitli boyutlarda makroskopik 
görünüme sahiptir.
 Klinik olarak AML’ları sporadik veya sendro-
mik (Tüberoskleroz kompleksi veya pulmoner 
lenfanjiomyomatozis ile beraber) patolojik olarak 
ise klasik ve epiteloid olarak ikiye ayırabiliriz (5).
 AML’un sıklığının arttığı bir özel durum ise 
tuberoskleroz kompleksi (TSK) ve sporadik pul-
moner lenfanjiyomyomatozis (pLAM) varlığıdır. 
TSK varlığında klinik olarak görülebilen renal 
AML varlığı oranı %10’dur (6). Ama TSK’de renal 
AML’larda daha sık olarak böbrekte birden fazla 
odakta veya bilateral böbreklerde, daha büyük 
çaplarda lezyonlar izlenebilmektedir. Dolayısı 
ile AML saptanan olgularda bu iki özel durum 
sorgulanmalıdır.

KLİNİK ÖZELLİKLER

Sporadik renal AML genelde orta yaş kadında 
görülür. En çok morbidite nontravmatik sub-
kapsuler, perirenal ya daretroperitoneal he-
moraji (Wunderlich sendromu), hematüri ve 
sağlam dokuyu sıkıştırarak böbrek fonksiyon-
larında azalma ve abdominal ve lomber ağrı 
şeklinde ortaya çıkar (7, 8). Renal AML’larda 
kanama riski %25-50 olarak bildirilmiştir (9). 
Kadınlarda kümülatif kanama risk erkeklerin 
2 katından fazladır (%18’e karşın %8, sırasıyla) 
(10, 11).
 Sporadik AML çok yavaş büyüme paterni 
gösterdiği (0,088 cm/yıl) için çoğu vakada has-
talar asemptomatiktir ve genelde insidental 
olarak bulunur (12). Sporadik AML’lar spontan 
perirenal hemorajiye en sık neden olan renal 
neoplazidir. İkinci sırada renal hücreli kanser 
gelmektedir. Kanama için majör risk faktörleri 
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lolipoma ve liposarkomlardır. Bunlar genelde 
radyolojik özellikleri ile birbirinden ayırt edile-
bilmektedirler (25). Buna alternatif olarak benin 
AML vakalarındaki yavaş büyüme oranları, üç 
farklı komponentin varlığı, hızlı büyüme göste-
ren RHK’den ayırmayı kolaylaştırır. Ayırıcı tanım-
lama yaparken sporadik vakaları TSK’nedahil 
olanlardan da ayırt etmek son derece önemlidir. 
Bu hastalarda TSK tanısı 11 major 6 minor özel-
likten 2 major ya da 1 major ve 2den fazla minör 
kriterin bulunmasıyla konulur (26). 

Major kriterler;
1. Hipomelantik maküller(> 5mm den geniş 

en az 3 adet)
2. Anjiyofibromlar (en az 3 adet) ya da fibröz 

sefalik plak
3. Ungual fibromlar(en az 2 adet)
4. Shagreen yama şeklinde lezyonlar
5. Multiple retinal hamartomlar
6. Kortikal displazi (serebral beyaz maddede 

radyal uzanımlı çizgiler ve tüberler)
7. Subepandimal nodüller
8. Subepandimal dev hücreli astrositomlar
9. Kardiyak rabdomyoma
10. Lenfanjiyoleiomyomatozis (LAM)
11. AML ( en az iki adet)

Minör kriterler;
1. Konfeti cilt lezyonları
2. Dişlerde enamel oyukları (üçten fazla)
3. Ağız içi fibromlar (en az iki)
4. Retinal akromik yama lezyonlar
5. Multiple böbrek kistleri
6. Böbrek dışı hamartomlar

TSK’liAML’lara göre sporadik AML olguların 
daha geç yaşlarda, daha çok sporadik izlenen, 
yavaş büyüme gösteren ve kanamaya veya 
semptom vermeye daha az yatkın oldukları 
görülmüştür (27, 28). Ayrıca yapılan çalışmalar 
TSK içinde yer alan AML olgularında sporadik 
olgulara göre malin farklılaşma riskinin daha 
fazla olduğu gösterilmiştir.

komponenti vardır (19). Epiteloid varyantlar 
klasik renal AML tipin aksine malin değişim 
gösterebilir. TSK olanlarda bu risk artmaktadır. 

•	 Epiteloid hücre oranının >%70, 
•	 10’luk büyütme altında 2 veya daha fazla 

mitotik figür görülmesi, 
•	 Atipik mitotik figürler olması, 
•	 Nekroz 

 görülmesi malignite açısından prediktif fak-
törlerdir ve ≥3 faktör olması malignitenin ön-
görülme gücünü arttırmaktadır (20).

GÖRÜNTÜLEME

Ultrasonografi (USG)’de düzgün sınırlı gölge-
lenme veren yüksek ekojenik lezyonlar şeklin-
de görüntülenir. AML, bilgisayarlı tomografi 
(BT)’de kesitsel görüntüleme ile güvenilir bir 
şekilde tanı konulan tek renal tümördür. Renal 
lezyon içinde yağ dokusu varlığı (-20 HU veya 
daha az) ayırt edicidir (21).
 BT anjiyografide vakaların %50’sinde 
anevrizmal dilatasyonlar izlenmektedir (11). 
AML’daki yağ miktarının az olması BT’de tanıyı 
koymada zorluğa neden olmaktadır (22).

TANI

Genelde tanı USG, BT veya Manyetik Rezonans 
görüntülemede (MRI) tümörün içinde yağın 
görülmesiyle konur ama kesin tanı için görüntü 
eşliğinde biyopsi yapılarak doku tanısı gerek-
lidir(23). Yağ dokusunun az olduğu radyolojik 
verilerin yetersiz veya şüpheli olduğu durum-
larda da biyopsi yapılmalıdır (24). Kanama ris-
ki diğer renal kitlelerin biyopsilerindeki risk 
kadardır. Biyopsi endikasyonları ilgili bölümde 
anlatılacaktır.

AYIRICI TANI

Ayrıcı tanıda ilk düşünülmesi gereken böbreğin 
renal hücreli kanseri(RHK), onkositoma, mye-
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Gözlem 

Lezyon <4 cm ve asemptomatik ise yada lez-
yon daha büyük fakat stabil ise/büyüme pater-
ni yok/çok yavaş ise gözlem ilk yaklaşım olabilir 
(30). Bu eşik değer ilk olarak Osterling ve ark. 
tarafından ortaya konulmuş ve halen geçerlili-
ğini devam ettirmektedir (29). TSK’liAML’larda 
gözlemden çok girişimsel tedavinin uygulan-
masının bir nedeni de belirtilen boyut eşik de-
ğerinin birçok olguda aşılıyor olmasıdır.
 Küçük boyutlu, anevrizmal alanları olma-
yan, damar yoğunluğu az lezyonlarda yılda 1 
defa takip önerilirken, daha büyük boyutlu fa-
kat stabil lezyonlarda önerilen takip sıklığı yılda 
ikiye çıkmaktadır.

Radyofrekans Ablasyon (RFA)

Perkutanöz RFA, 1-3 cm arası solid renal kit-
leler ve yağ dokudan fakir AML’larda etkin 
olarak kullanılabilen başarılı bir tedavidir. SAE 
tedavisine alternatif olarak düşünebileceği-
miz bu yöntemle AML’larda 4 cm boyutunda 
kitlelerde de başarılı sonuçlar alınmıştır (34, 
35). Soliter böbrekli hastalardaki renal kitlele-
rin tedavisinde denenmiş ve başarılı onkolojik 
ve renal fonksiyonel sonuçlar elde edilmiştir 
(36, 37). İşlem laparoskopik direk bakıyla ya 
da perkütan BT eşliğinde uygulanabilmekte-
dir. İşlem uzun hastane yatışını gerektirme-
mekte ve hasta günübirlik taburcu olabilmek-
tedir. Fakat halen uzun dönem karşılaştırmalı 
çalışmaların yokluğu RFA tedavisini kuvvetle 
önerilebilir bir tedavi konumuna getireme-
mektedir.
 Diğer bir ablasyon şekli olan kriyoablasyon, 
laparaskopik veya peruktan uygulanabilen, 
kısa dönem başarısı ve kitle hacim kaybı oran-
ları RFA’dan daha iyi olan, orta dönem onkolo-
jik başarısı cerrahi tedavilerle aynı olan minimal 
invaziv yöntemdir (38).

 Yine TSK’li AML vakalarında sporadik vaka-
lara göre girişimsel işlem sıklığı daha fazladır. 
4 cm’den büyük yoğun damarlanma gösteren, 
anevrizması >5 mm olan lezyonlara sahip has-
talarda kanamanın engellenmesi için profilak-
tik cerrahi uygulanabilir (29).
 Bazı otörler ise yapılabiliyorsa 6 aylık takip-
lerle, lezyon ve hasta stabilse 4-8 cm boyutla-
rında lezyonların takip edilebileceğini belirt-
mektedirler (30, 31). Cerrahi tümör içerisinde 
kalsifikasyon veya nekroz emareleri görülmesi 
halinde ve malignite şüphesi nedeniyle gerçek-
leştirilmelidir (32).
 Bu noktada kadınlara ayrı bir paragraf aç-
mak gerekir. Birçok çalışmada dişi cinsiyet 
faktörü renal AML büyümesini arttırmaktadır. 
Buna sıklık ve boyut artışı da dahildir. Gebelikle 
beraber lezyonlarda hızlı büyüme ve hemorajik 
komplikasyon sıklığı da artmaktadır (33).

TEDAVİ

AML’luhastalarda tedavinin amacı, öncelik-
li olarak hastanın iyilik halinin bozulmadan, 
kanama riskini yükseltmeden böbrek fonksi-
yonlarının korunması olmalıdır. Modern AML 
yönetimi özellikle TSK ile beraber izlenen AML 
lezyonlarında, tekrarlama eğilimi nedeniyle, 
nefron koruyucu olmalıdır.   Tam nefrektomi 
sadece nefron koruyucu cerrahiye engel teşkil 
edebilecek çok büyük, santral veya endofitik 
yerleşimli tümörlerde ve böbrek fonksiyonla-
rının göz ardı edilebileceği durumlarda uygu-
lanmalıdır.

Tedavi seçenekleri;

•	 Gözlem
•	 Ablatif tedaviler (Radyofrekans ablasyon 

(RFA), kriyoterapi, mikrodalga terapi)
•	 Selektif arteryel embolizasyon (SAE)
•	 Nefron koruyucu cerrahi (NKC) 
•	 Nefrektomi (Parsiyel, Komplet)
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aşağıya çekmektedir (35). SAE’un en iyi yönle-
rinden biri de koil kullanımı sonrası daha zor da 
olsa işlemin başarısızlık halinde tekrar edilebilir 
olmasıdır. SAE şu an modern nefron koruyucu 
girişimlerde tüm tedavi modaliteleri arasında 
en aktif kullanıma ve gelişime açık yöntemdir.

Nefron Koruyucu Cerrahi (NKC)

NKC, solid küçük renal kitlesi olan hastalarda 
giderek artan uygulama alanı bulmaktadır. Tek-
nik olarak başarı oranları mükemmele yakındır. 
Morbidite ve mortalite oranları ise çok düşük 
oranlarda kalmaktadır. Genel komplikasyon 
oranları %12 ve lokal rekürrens oranları %3 ci-
varındadır (43).
 Radikal nefrektomi ile karşılaştırıldığında 
NKC organa sınırlı hastalıkta eşdeğer lokal has-
talık kontrolü ve 5 yıllık iyileşme oranları suna-
bilmektedir (44). Elektif şartlarda yapılan cerra-
hilerin değerlendirildiği çalışmaların on yıllık 
postoperatif takiplerde %99’lara varan lokal 
rekürrenssizlik ve %98’lere varan metastazsızlık 
oranları elde edilebilmektedir (45).
 Rejyonel hipotermi ve ince disseksiyon 
uygulanan cerrahi teknikle intraoperatif ve 
postoperatif morbidite azalmıştır.  Ekzofitik ve 
demarkasyon hattı veren tümörlerde NKC veya 
parsiyel nefrektomi uygulanabilir.
 Ameliyat öncesi onkolojik ajanları kullanı-
larak komplikasyon oranları düşürülmeye çalı-
şılmıştır. Bu amaçla neoadjuvan Sirolimus kul-
lanımı ile tümör boyutlarının düşürülmesi ve 
cerrahinin kolaylaştırılması hede�enmiştir (46, 
47).

Tam Nefrektomi

Komplet nefrektomi parsiyel nefrektominin 
uygulanamadığı, postoperatif dönemde fistül 
riskinin belirdiği durumlarda, uzun dönem SAE 
başarısızlığında, hemorajinin olduğu ve diğer 
yöntemlerin başarısız olduğu hallerde ve ma-

Mikrodalga Ablasyon (MWA)

Birçok tümörünün tedavisinde sıkça kullanılır 
hale gelen mikrodalgayla ablasyon tedavisiyle 
yapılan çalışmalar, elde edilen yeterli fonksiyo-
nel ve onkolojik sonuçları da gün yüzüne çıkar-
maktadır. Elde edilen bu yüz güldürücü sonuç-
ların yanında cerrahi morbiditenin azalması da 
zamanla bu yöntemlerin daha geniş kullanım 
alanı bulacağının habercisidir.
 MWA’nun RFA’a göre birçok teorik avantajı 
vardır. Daha az doku elektrik geçirgenliğine ba-
ğımlıdır ve daha nadir elektrik uygulama kısıtla-
maları vardır (39).

Selektif Arteryel Embolizasyon 
(SAE)

SAE her ne kadar tüm boyutlarda kullanılabilen 
bir yöntem olsa da aslen tümör boyutu ve lo-
kalizasyonu itibariyle cerrahi uygulanamayacak 
hastalarda en sık kullanılan yöntemdir. Ayrıca 
akut gelişen kanamalı, büyük kitleli vakalarda 
daha fazla invazif işleme gerek kalmadan hayat 
kurtarıcı ilk tedavi olarak da tercih edilebilmek-
tedir (40). Hipertrofik besleyici damarların varlı-
ğı bu işlemi kolaylaştırmaktadır.
 İşlem sırasında iyodize yağ ve/veya saf al-
kol, Gianturko koili, polivinil alkol-sabun tozu 
kullanılabilen ajanlardan bazılarıdır. Kullanılan 
bu maddelerin moleküler büyüklüğü ve ni-
teliği başarı şansını etkileyebilmektedir (41). 
Nadir olmayan potansiyel problemler arasında 
inkomplet embolizasyon, postembolizasyon 
sendromu, akut respiratuvar distres, abse olu-
şumu, semptomların tekrarı veya AML büyüme-
si vardır. Postembolizasyon sendromu, emboli-
zasyon vakası sonrası %80’lere varan oranlarda 
görülebilen, 2-5 gün içerisinde yatışan bulan-
tıyla beraber eşlik eden �ank ağrı, ateş ve lö-
kositozun görüldüğü geçici bir durumdur (42). 
%80’lerin üzerinde başarısı olan SAE’da AML’da 
yağ oranının yüksek olması bu başarı oranlarını 
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tanmadığı durumlarda konservatif yaklaşım 
seçilebilir. Erken gebelik haftalarında girişim 
gerekiyorsa embolizasyon önerilebilir. İleri dö-
nem gebeliklerde doğuma engel olmayacaksa 
ve gerekiyorsa nefrektomi düşünülebilir. Çalış-
maların artmasıyla beraber verilerin klinik gö-
rüşten daha iyi kanıt düzeyine sahip önerilerle 
bu özellikli durum daha iyi yönetilebilir hale 
gelecektir.

AML ve İnferior Vena Cava Trombozu

AML lezyonlarıyla beraber renal ven, inferior 
vena kava (IVC) veya lenf nodu tutulumu nadir 
görülür. IVC tutulumu obstrüksiyona bağlı fatal 
olabilirken genel itibariyle asemptomatik seyir 
daha çok izlenir. AML’un IVC veya lenf nodu 
tutulumu malinensi adına yorumlanmaktan 
çok lokal agresif davranış olarak algılanmalıdır. 
Genelde AML’a yaklaşım konservatif yönde olsa 
da asemptomatik AML vakalarında IVC tutulu-
mu cerrahi girişim gerektirmektedir (55).

ONKOSİTOM

Renal onkositomlar (RO) tüm böbrek kitlele-
rinin %3-7’sini oluştururlar (56). Sıklıkla altıncı 
dekadda görülmektedirler. Çoğu vakada benin 
solid lezyonlar olarak tanımlanırlar. %1 oranın-
da olsa da malignleşme riskleri vardır. Çalışma-
larda %10-32’lere varan oranlarda RHK’lerle be-
raber bulunabilmektedir (57). Nadiren bilateral 
ya da multifokal olarak saptanabilirler (58).
 Onkositomlar; beraberlerinde taşıdıkla-
rı kromozom 1 veya kromozom Y kaybı ile 
11q13’ü içeren dengeli translokasyonları veya 
çeşitli genetik mutasyonlarına göre üç grupta 
sını�andırılabilir (59). Ayrıca RO’lar ailesel geçiş 
(FRO Sendromu) de gösterebilirler (60). Bunun 
dışında sendromik olarak, otozomal dominant 
kalıtım gösteren Birt-Hogg-Dube sendromun-
da kromofob RHK’lerle beraber onkositomlar 
görülmektedirler.

lignite şüphesi olan durumlarda uygulanabilir. 
Tam nefrektomi yaparken hastanın geride kala-
cak böbreğinin fonksiyonlarını devam ettirebi-
lecek kapasitede olması önem arz etmektedir.

Çıkartılamayacak veya Metastatik 
durumda olan Malign EAML’larda 
yönetim

Sporadik AML’larda TSC2 mutasyonu gösteril-
mişken TSK içinde izlenen AML’lu olgularda, TSC1 
ve TSC2 mutasyonları hamartin ve tuberinin de-
fektif üretilmesine neden olur (48, 49). Normal-
de hamartin-tuberin kompleksi mTOR aracılıklı 
hücresel sinyalizasyonu inhibe eder. TSK’li hasta-
larda bu etki bozulduğu zaman mTOR aktivitesi 
artar. TSK’li renal AML’u olan hastalarda mTOR 
aktivitesinin artmasının bir göstergesi olarak 
hedefin fosforilasyonunda artış mevcuttur (50). 
Tedavinin bu açıdan düzenlenmesi dolayısı ile 
kaçınılmazdır. Yapılan randomize olmayan çalış-
malarda Sirolimus’un (mTOR inhibitörü) daha te-
davinin ilk birkaç ayında tümör hacminde %95’e 
yakın azalma sağladığı gösterilmiştir (51). SAE ile 
karşılaştırılan çalışmalarda mTOR inhibitörleriyle 
daha iyi yanıt alındığı gösterilmiştir (52). Ameno-
re, enfeksiyon riski gibi mTOR inhibitör kullanımı 
sonrası oluşabilecek yan etkilere karşı dikkatli 
olmak gerekmektedir.

Gebelik ve AML

Genel popülasyonda AML’un kadın/erkek oranı 
4.5:1’dir (53). E2 ve PG’un vaskülariteyi arttırıcı 
etkilerine ek olarak gebelik süresince vücutta 
hemen her noktada çoğalmış olan E2 ve PG 
reseptörleri de AML sıklığında ve boyutunda 
artışa neden olmaktadır (54). Bunun yanında 
annede artan kan dolaşımı ve karın içi basınç-
taki artış da AML lezyonlarının büyümesini ko-
laylaştırır. 
 Annenin genel durumunu bozmaya devam 
ettiğine dair kanıtın olmadığı, fetal stresin sap-
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yal zayı�amasının daha yavaş olduğu gösteril-
miştir (64). Klinik, çoğu küçük renal kitlelerde 
olduğu gibi genelde asemptomatiktir (65). 
Kitle komşuluğu veya boyutları gibi nedenler-
le semptomatik hale gelince hasta sıklıkla ele 
gelen kitle, hematüri, yan ağrısı şikâyetleri ile 
doktora başvurur.
 Görüntüleme yöntemlerindeki yetersiz-
lik, böbrek kor biyopsilerinin tanı konamamış 
böbrek kitlelerinde tanıya katkısının az olması 
ve RHK’lerin onksitomlarla beraber görülme 
olasılığı cerrahları daha ihtiyatlı davranmaya ve 
cerrahi uygulamaya zorlamaktadır (66, 67).
 RHK’lerde standart tedavi cerrahi rezeksi-
yon iken T1a (<4 cm) kitlelerde yaklaşım net 
değildir. Malinite potansiyelinin azalan lezyon 
çapıyla beraber düştüğüve T1a kitlelerde lez-
yonların %20-30’u benin karakterde olduğu 
izlenmektedir. Genel olarak benin bir karakter 
gösteren RO’larda minimal invazif yöntemler-
le veya aktif takiple elde edilen hastalıksız sağ 
kalım değerlerinin ve onkolojik sonuçlarının 
iyi olması, cerrahi sonrası kalan tek böbrek-
te %5’lere varan tümör görülebilme olasılığı 
ve tek böbrekle yaşama sıkıntısı düşünülürse 
RO’larda radikal cerrahinin aşırı tedavi olarak 
algılanması kaçınılmazdır. 

METANEFRİK ADENOM

Metanefrik adenom (MA), yetişkin böbrek ne-
oplazilerinin %0,2’sini oluşturur. Genelde çok 
iyi prognoza sahip olsalar da malinleşme po-
tansiyelleri olduğu gösterilmiştir (68). Dolayısı 
ile uygun tedaviyi belirlemek ve takipleri yapa-
bilmek için bu kitlelerin alt tiplerini ve kliniğe 
yansımalarını bilmek gerekir. 
 MA’lar genelde diğer küçük böbrek kitleleri 
gibi rastlantısal olarak bulunurlar. Klasik ade-
nomlardan farklı olarak 20 cm’ye kadar büyü-
yebilirler. Kadın cinsiyetinin baskın olarak izlen-
diği MA’larda görülme yaşı 4- 6. dekad arasında 
artış gösterir (69). 

 RO’lar kortikal duktal yapılardan gelişirler. 
%20 oranında yağ dokusu ve %5 oranında len-
fovasküler yapıiçerirler (61). Histolojik olarak 
metanefrik adenomlar gibi sınırları belirgin, 
sıklıkla kapsüllü yapıdadırlar. BT veya MRI ile 
de gösterilebilen santral skar alanı vardır (57). 
Bu skar alanı RHK’lerdeki santral nekrotik alan-
larla karıştırılabilmektedir. Genelde RO’lar He-
motoksilen Eozin (HE) boyama ile RHK’lerden 
ayırt edilebilmektedir. Ama RHK’lerin bir var-
yantı olan eozinofilik ve kromofobik RHK’ler 
(chRHK) de HE ile boyanabilir (62). Bu durum-
larda Hale’in kolloidal demir boyaması yapılma-
lıdır. RHK’ler kuvvvetli boyanırken RO’ların zayıf 
boyandığı ya da hiç boyanmadığı görülür. Liu 
ve ark. yaptıkları çalışmada, onkositomların ve 
RHK’lerin immunohistokimyasal boyanma özel-
liklerini kullanarak ccRHK (şe�af hücreli) ile on-
kositom ve chRHK’lerin ayrımının; ccRHK’lerin 
Vimentin ve GSTa ile pozitif ve CD 117 ile ne-
gatif boyanmasına karşın onkositomların ve 
chRHK’lerin Vimentin ve GSTa ile negatif ve CD 
117 ile pozitif boyanmasıyla immunohistokim-
yasal olarak yapılabildiğini göstermişlerdir (63). 
Bu ayrım yapıldıktan sonra ise onkositomlarla 
chRHK’lerin ayrımının Hale’in kolloidal demir, 
CK 7 ve EpCAM ile onkositomların hiç boyan-
ma göstermemesine karşın chRHK’lerin Hale’in 
kolloidal demiri ve CK 7 ile pozitif boyanması ve 
EpCAM ile negatif boyanması ile yapılacağını 
göstermişlerdir. Bu yöntemin %100 duyarlılık 
ve özgüllüğe sahiptir.
 Radyolojik olarak onkositomların 
RHK’lerden ayrımının yapılabilmesi zordur. BT 
ve MRI, kitlenin çapının azalmasıyla beraber 
tanı koydurucu değerini yitirmektedir. Bunun-
la beraber son çalışmalarla, kontrastlı BT ince-
lemelerde RHK’lerde, kontrastın, lezyon içeri-
sinden sağlıklı kortikal dokuya nazaran oluşan 
anormal arteriovenöz şantlar nedeniyle daha 
hızlı yıkandığı ve sinyal zayı�amasının daha 
hızlı olduğu buna karşı onkositomlarda ise sin-
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 Bu tarz böbreğin küçük tümörlerinde ge-
nelde tedavi şekli cerrahi girişimdir. Fakat has-
tanın beraberindeki kontrendikasyonlar ve 
minimal invazif girişimlerdeki ilerlemeler ne-
deniyle son zamanlarda koruyucu tedaviler ve/
veya aktif takip de kabul görmeye başlamıştır 
(73). Bu tümörlerin bir kısmının malin potansi-
yele sahip olduğu düşünülürse aktif takip sık ve 
dikkatli yapılmalıdır. Fakat bu tümörün tanım-
landığı 1979’dan beri literatürde bildirilen yak-
laşık 200 civarında vaka olması, bunlara dayalı 
kaliteli çalışmaların yokluğu nedeniyle MA tanı, 
tedavi ve takip yönetimi hakkında klinik tecrü-
beler dışında fikir yürütememekteyiz. Bundan 
dolayıdır ki bu zamana kadar çoğu çalışma-
da genel tedavi tercihi lezyonun RHK’den net 
ayırt edilmemesi nedeniyle radikal nefrektomi 
olmuştur (75). Kontrollü randomize prospektif 
klinik çalışmalar bu açığı kapatacaktır.

LEİOMYOM

Otopsi materyallerinde %5’lere varan sıklıkta 
rastlanan leiomyom (LM) aslında sanıldığının 
aksine nadir değildir (76). Genelde asempto-
matik ve rastlantısal saptanan LM semptoma-
tik olursa en çok ele gelen kitle, yan ağrısı ve 
hematüri şeklinde bulgular vermektedir. En 
sık köken aldığı bölge renal kapsül iken (%37) 
teorik olarak düz kas hücrelerinin olduğu re-
nal pelvis, damar duvarı düz kas hücreleri gibi 
çok çeşitli alanlardan da gelişebilir (77). Üriner 
sistemde ise en sık olarak mesanede izlenirler. 
Sıklıkla yetişkin yaşta görülebilirler. Çocuklarda 
şu ana kadar 10 vaka bildirilmiştir (78).
 Renal kapsülden gelişen LM sıklıkla egzofi-
tik kitleler olarak izlenirler. Geçmişte “renal kap-
sülom” olarak anılırken daha sonra bu tanım-
lamadan kapsülden geliştiği gösterilen başka 
tümörlerin varlığı nedeniyle vazgeçilmiştir.
 Küçük boyutlardan itibaren çevreden ayırt 
edilebilen iyi sınırlı ortasında nekroz veya he-
moraji alanları barındırmayan yumuşak doku 
dansitesinde lezyonlardır.

 Wilm’s tümörünün benin bir eşdeğeri ola-
rak kabul edilen MA’ların embriyolojik renal do-
kulardan ya da metanefrik blastemden köken 
aldığı düşünülmektedir. Her ne kadar Wilm’s 
tümörüne ve renal hücreli kansere (RHK) ben-
zetilse de genetik olarak BRAF mutasyonu ve 2p 
delesyonu ile belirgin farklılık gösterir (70). 
 Makroskopik olarak homojen yüzeyli, sa-
rımsı beyaz bir renkte, kapsüllü ve sınırları be-
lirgindir. %20’sinde kalsifikasyon izlenebilmek-
tedir. Tiroit bezi ve akciğer kaynaklı metastatik 
lezyonlarla ve RHK ile çok benzeyen morfolojisi 
nedeniyle karışabileceğinden radyolojik olarak 
ayırıcı tanı yapılması zordur.
 USG’de nonspesifik olarak hipo-veya hipe-
rekojenik; doppler USG’de hipovasküler olarak 
izlenebilir ve ayırt edici değildir (71). BT’de ise 
hiper-yada izoattenüe, orta derecede kontrast 
tutulumu gösteren kitleler olarak izlenebilmek-
tedir (71). Tam olarak aydınlatılmamakla bera-
ber, küçük böbrek kitlelerinde altın standart 
olan MRI görüntülemede MA’lar T1 ağırlıklı ke-
sitlerde izo- veya hipointens ve T2 ağırlıklı ke-
sitlerde hiperintens görülmektedir (72). 
 Radyolojik olarak ayırıcı tanısı zorken histo-
lojik olarak renal epitelyal veya stromal hücre-
lerden gelişir. Yuvarlak çekirdekli, düzensiz kü-
çük nükleollü ve dar sitoplazmalı oluşu, WT-1, 
CD57,MIB-1 Vimentin ve EMA ile kuvvetli CK7 
ile fokal olarak zayıf boyanması (ki bir kuraldır) 
ile kolayca ayırt edilebilir (73).
 MA’lar genelde benin karakterli olmakla 
beraber malin karakterde başka bir neoplaziyle 
beraber olduklarında metastaz potansiyelleri 
artmaktadır (74). 
 Klinik olarak birbirinden farklı ateş, şilü-
ri, hematüri, yan ağrısı, ele gelen abdominal 
kitle gibi alakasız şikâyetlerle belirti verebilir. 
Polistemi, MA’larla beraber görülebilen para-
neoplastik sendromlardandır (69). Laboratuvar 
testlerinin tanıda yardımı yoktur. Kesin tanı kli-
nik ve radyolojik kriterlerin yokluğu nedeniyle 
patolojik olarak konabilmektedir.
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re olmayan, rastlantısal fark edilen kitlelerde 
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Bütün kanserlerin % 2-3’ünü oluşturan böbrek 
kanseri, ürolojik kanserler arasında üçüncü sık-
lıktadır (1). Avrupa Birliği ülkelerinde 2012 se-
nesinde 84.400 yeni vaka saptanmış ve böbrek 
kanserine bağlı 34.700 ölüm bildirilmiştir (2). 
Geniş bir yelpazeyi kapsayan böbrek kanseri 
histopatolojik sını� aması, 2004 yılında Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO) tarafından tanımlanmış 

ve Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği (ISUP) 
Vancouver sınıfl amasıyla modifiye edilmiştir 
(3,4). Böbrek hücreli kanser sını� aması sitolojik 
ve genetik analizlere göre yapılmıştır. Üç ana 
tip olan berrak hücreli, papiller ve kromofob tip 
tüm böbrek kanser tiplerinin % 85’ini oluşturur 
(5-7). Diğer böbrek tümörleri böbrek korteks 
tümörlerinin % 10-15’ini oluşturur. Bunlar ara-

Selçuk Şahin • Volkan Tuğcu

8 Kistik Renal 
Neoplazmlar – 
Yeni gelişmeler

TABLO 1.  Bosniak sınıfl aması

Bosniak Sınıf Özellikler

Kategori I Septa, kalsifi kasyon ya da solid komponent içermeyen, ince çizgili bir duvarı olan 
basit böbrek kisti. Kontrast tutulumu göstermezler.

Kategori II Birkaç adet ince septa bulunduran benign kist. İnce septa ya da kist duvarında 
ince kalsifi kasyonlar bulunabilir. Homogen, < 3cm, high-attenue lezyonlardır ve 
kontrast artımı göstermezler. Büyümezler. 

Kategori IIf Kategori II’ye göre biraz daha fazla ince septa içerirler. Septalarda ve ince 
kalsifi kasyonlarda minimal bir artış görülebilir. Ayrıca septa ve kist duvarında 
minimal kalınlaşma bulunabilir. Kalsifi kasyon nodüler veya hafi f kalınlıkta olabilir 
ancak bu kistler kontrast tutmazlar ve büyümezler. Eğer lezyon intrarenal, büyüme 
göstermeyen high-attenüe ve ≥3cm ise bu kategoriye alınmalıdır. 

Kategori III Bu sınıfta belirsiz, soru işaretleri barındıran kistik kitleler bulunur. Kalın irregüler 
duvarlı ve septalı, büyüme ve artış gösterebilen kistlerdir.

Kategori IV Bu grup net bir şekilde malign kistik lezyonlardır. Artmış yumuşak doku 
komponentleri bulundururlar. Kontrast tutulumu gösterirler.
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miştir (3). Bu tümörler tüm böbrek tümörlerinin 
yaklaşık % 1-2’sini oluşturmaktadır (13). MKRHK 
için kadın erkek oranı 3:1 dir. Ortalama görülme 
yaşı 51’dir (14).
 MKRHK tanı kriterleri 2004 WHO sını�ama-
sında Ebin ve Bonsib’in raporları ve önerileriy-
le belirlenmiştir (15). Hastaların çoğu bulgu 
vermeksizin insidental olarak tanı alırken, çok 
azında palpabl kitle ile tanı koyulur (16). 
 MKRHK, farklı boyutlarda kistlerin oluştur-
duğu, düzgün sınırlı karakteristik bir kitle gö-
rüntüsüne sahiptir. Tümör fibröz bir kapsülle 
böbrekten ayrılır. Kistler ince septalarla birbir-
lerinden ayrılır (17). Histolojik kriterler olarak 
düzgün sınırlı birbiriyle bağlantılı olmayan 
ekspansil kist ve septalardan oluşan nodül şek-
lindedir. Kistler tek katlı düşük gradeli berrak 
hücreler ile kaplı olmalıdır. Papiller büyüme 
tespit edilmemelidir. Kistler fibröz bir septa ile 
ayrılmalıdır. Septalar bir grup berrak hücreye 
sahip olabilir. Bu gruplar ekpansil nodüller ol-
mamalıdır ve infiltratif olarak büyümemelidir 
(Resim 1). MKRHK genel olarak Furhman grade 
1 olarak görülmektedir (18). Furhman grade 4 
MKRHK rapor edilmemiştir.
 MKRHK, berrak hücreli karsinom ile benzer 
genetik anomaliler göstermektedir. Kromo-
zom 3 delesyonu (%74) ve Von-hippel-lindau 
mutasyonu (%25) görülmektedir. Kistik mima-
risi ve durağan davranışıyla genetik temelleri 
baz alındığında berrak hücreli karsinomun bir 

sında az rastlanan, sporadik veya ailesel olabi-
len ve sını�andırılamayan tipler vardır. 
 Kistik böbrek kanserleri uzun zamandır bi-
linen özel histolojik tipte neoplazmlardır. Kistik 
böbrek kanserleri böbrek tümörü tiplerinin % 
3–14’ünü oluşturur (8, 9). Kistik renal kanserler, 
benign böbrek kistlerine klinik ve radyolojik 
açıdan benzer oldukları için sıklıkla yanlış tanı 
alabilirler. Bosniak sını�ama sistemi, görüntüle-
me bulgularına dayalı olarak basit ve malin po-
tansiyeli olabilecek böbrek kistik oluşumlarını 
tanımlamak için geliştirilmiştir. Bosniak, böbrek 
kistlerini Bilgisayarlı Tomografideki görünüm-
lerine göre 4 alt grupta tanımlamıştır (Tablo 1) 
(10, 11). ISUP Vancouver sınıflamasına göre di-
ğer böbrek tümörleri kategorisi içinde multilo-
küler kistik, edinilmiş kistik hastalıkla ilişkili tip, 
tubulokistik, kistik nefrom/mikst epitelyal ve 
stromal tümör olmak üzere 4 çeşit kistik renal 
neoplazi bulunmaktadır (Tablo 2).

Multiloküler kistik böbrek hücreli 
karsinom

İlk kez 1982 yılında tanımlanan multiloküler 
kistik böbrek hücreli karsinom (MKRHK) aynı 
zamanda multiloküler berrak böbrek hücreli 
karsinom olarak da bilinen yaygın görülmeyen 
bir böbrek tümörüdür (12, 13). MKRHK, 2004 yı-
lında WHO tarafından histolojik kriterler teme-
linde BHK’nin ayrı bir alt tipi olarak kabul edil-

TABLO 2. EAU 2015 kılavuzunda diğer böbrek tümörleri başlığı altında sınıflandırılan kistik böbrek tümörleri

Tümör tipi Klinik Malin potansiyel Tedavi 

Multiloküler kistik BHK Düşük, metastaz yapmaz Cerrahi,nefron koruyucu

Kazanılmışkistik hastalıkla 
ilişkili BHK

Düşük Cerrahi

Tubulokistik BHK Çoğunlukla erkeklerde,
Bosniak tip 3 veya 4

Düşük (% 90 yavaş 
seyreder)

Cerrahi,nefron koruyucu

Kistik nefrom/Mikst epitelyal 
stromal tümör

Bosniak tip 3 veya 4 Düşük/ benign Cerrahi,nefron koruyucu
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(20). Immünohistokimyasal özellikleri sıklık-
la di�üz pozitif sitokeratin 7 ile karakterize ve 
daha az sıklıkla pozitif CD10 ile seçilmektedir 
(21).
 Ultrasonografi (USG), Bilgisayarlı Tomografi 
(BT) taramaları ve Manyetik Rezonans görüntü-
leri (MRG) lezyonun ve içeriğinin multiloküler 
kistik doğasını açığa çıkarmada yardımcı olur. 
MKRHK, kistik nefroma, kistik berrak hücreli 
karsinom, berrak hücreli papiller renal hücreli 
karsinom ve tubulokisitk karsinomdan ayırt 
edilmelidir (Resim 2).
 Genel olarak, MKRHK düşük nükleer de-
rece ve evre ile ilişkilidir ve tümör boyutuna 
bakılmaksızın iyi prognoza sahiptir. Beş serilik 
94 hastayı kapsayan bir çalışmada (2 seri WHO 
2004 tarafından daha düşük oranda dikkate 
alınmaktadır) ortalama 5,5 yılda metastaz veya 
rekürrens bildirilmedi (13, 22).
 Gereksiz cerrahiden kaçınabilmek için ka-
bul edilebilir bir tedavi yaklaşımı tartışmalıdır. 
Geleneksel olarak tümör rüptürü ve ekilme dü-
şünüldüğünde MKRHK için en iyi tedavi şekli 
radikal nefrektomidir. Uygun hastalarda böb-
rek koruyucu cerrahiler ön planda düşünülme-
lidir (23, 24). 

varyantı olduğu hipotezi desteklenmektedir 
(4,19). MKRHK, nekrotik değişiklikler ve büyük 
solid tümöral alanlarının olmaması ile berrak 
hücreli karsinomdan ayırt edilebilmektedir 

görülmeyen bir böbrek tümörüdür (12, 13). MKRHK, 2004 ylnda WHO tarafndan histolojik 

kriterler temelinde BHK’nin ayr bir alt tipi olarak kabul edilmi tir (3). Bu tümörler tüm 

böbrek tümörlerinin yakla k % 1-2’sini olu turmaktadr (13). MKRHK için kadn erkek oran 

3:1 dir. Ortalama görülme ya  51’dir (14). 

MKRHK tan kriterleri 2004 WHO snflamasnda Ebin ve Bonsib’in raporlar ve 

önerileriyle belirlenmi tir (15). Hastalarn ço u bulgu vermeksizin insidental olarak tan 

alrken, çok aznda palpabl kitle ile tan koyulur (16).  

MKRHK, farkl boyutlarda kistlerin olu turdu u, düzgün snrl karakteristik bir kitle 

görüntüsüne sahiptir. Tümör fibröz bir kapsülle böbrekten ayrlr. Kistler ince septalarla 

birbirlerinden ayrlr (17). Histolojik kriterler olarak düzgün snrl birbiriyle ba lantl 

olmayan ekspansil kist ve septalardan olu an nodül eklindedir. Kistler tek katl dü ük gradeli 

berrak hücreler ile kapl olmaldr. Papiller büyüme tespit edilmemelidir. Kistler fibröz bir 

septa ile ayrlmaldr. Septalar bir grup berrak hücreye sahip olabilir. Bu gruplar ekpansil 

nodüller olmamaldr ve infiltratif olarak büyümemelidir (Resim 1). MKRHK genel olarak 

Furhman grade 1 olarak görülmektedir (18). Furhman grade 4 MKRHK rapor edilmemi tir. 

 

 

Resim 1. Farkl çaplarda kistik yaplanma gösteren, ince fibrovasküler çat ile ayrlm , genelde tek sral berrak 
sitoplazmal neoplastik hücrelerin olu turdu u multiloküler kistik böbrek hücreli kanserden kesitler. Baz 
kistlerin içerisinde eozinofilik aselüler materyal izlenmektedir. 
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Resim 2. MR görüntülemede T2 ağırlıklı koronel 
görüntülemede, sol böbrek alt polde yer yer 
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Transplantasyonlu hastalarda, olasılıkla immun 
supresyonun bir sonucu olarak BHK genellikle 
tam agresif seyreder (34). 
 BEKH ilişkili BHK baskın olarak erkeklerde 
görülür, genel populasyona göre yaklaşık 20 
yıl daha erken meydana gelir ve sıklıkla bila-
teral (%9) ve multisentriktir (%50). Genellikle 
asemptomatiktir (%86), fakat kanama, ateş 
ve yan ağrısı, daha nadiren de hipoglisemi, 
hiperkalsemi ve metastazlar ile de görülebilir 
(35). 
 BEKH hastalarındaki BHK tanısı için ultra-
sonografi operatör bağımlılığı dezavantajına 
sahiptir ve ayrıca internal ekolu bir hemorajik 
kist ile BHK’yi birbirinden ayırmada bazen ya-
nılabilir. En fazla kullanılan modalite kontrastlı 
bilgisayarlı tomografidir. Gadolinyumlu MR da 
hemorajik kist ile BHK ayrımını yapabilmesine 
rağmen-hemorajik kist kontrast tutmaz- kont-
rast ajanının nefrojenik sistemik fibrozise yol 
açtığının yakın dönemde bildirilmesinden do-
layı diyaliz alan hastalarda artık kontrendikedir 
(36). 
 Bu tümörler genellikle iyi sınırlanmışlardır 
ve distrofik kalsifikasyonu olan psödo kapsü-
le sahiptirler. Mikrositik yapıya sahip olması, 
Fuhrmann grade 3 eozinofilik sitoplazma ve 
intratümoral oksalat kristalleri içermesi histo-
lojik olarak tanımlanmıştır ve bunun da BEKH’li 
hastalara özel izlendiği bildirilmiştir (32,37). Bu 
tümör kategorisi kesinlikle, kistik değişikliği ol-
mayan son dönem böbrek hastalığı veya BEKH 
hastalarındaki berrak hücreli karsinom, papiller 
karsinom veya berrak hücreli papiller karsinom 
ile karıştırılmamalıdır (27).
 İmmunohistokimyasal olarak bütün tümör-
lerde alpha-methylacyl-CoAracemase, CD10, 
pan-cytokeratin, PTEN (kromozom 10’dan si-
linmiş fosfataz ve tensin homoloğu) ve c-met 
pozitifken, karbonik anhidraz-9, CD57, CD68, 
c-kit, pax-2, platelet kökenli büyüme faktör 
reseptörü (PDGFR)-a veya vasküler endotelyal 

Son Dönem Böbrek Hastalığı 
ile İlişkili Karsinom; BHK ilişkili 
Edinilmiş Böbrek Hastalığı

Böbreğin edinilmiş kistik hastalığı (BEKH), böb-
reklerde 3’den fazla kistin varlığı veya son dö-
nem böbrek hastalığı olanlarda kistlerin renal 
parenkimin % 25’inden fazlasını tutması olarak 
tanımlanır (25, 26). BEKH için en önemli predis-
pozan faktör uzamış diyaliz periyodudur, bu 
hastalık 3-5 yıla kadar uzamış diyaliz hastaların-
da % 40-60 arasında ve 5-10 yıl veya daha fazla 
süre boyunca diyaliz alanlarda ise % 90’dan faz-
la oranda görülür (26, 27). Son dönem böbrek 
hastalığı (SDBH) kistik dejeneratif değişiklikler 
(BEKH ve daha yüksek BHK insidansı) ile ilişki-
lidir (28, 29). SDBH’nin, BEKH ve renal tümörler 
ile olan ilişkisi ilk olarak 1977’de tanımlanmıştır 
(30). Özellikle papiller renal karsinom ve berrak 
hücreli karsinomun artmış prevalansı mevcut-
tur (25, 27, 31). Ayrıca, SDBH’nda artan tümör-
ler, özellikle BEKH ile ilişkilidir ve kendilerine 
özgü histolojik özellikler gösterdiğinden, gün-
cel WHO sını�ama sisteminde ayrı bir tip olarak 
sını�anmıştır (27, 32). 
 BEKH ilişkili BHK gelişimi bir süreçtir ve kas-
kad aşamalarını içerir. Bu da basit kist oluşumu-
na neden olan renal tubullerdeki hasarlanma 
ve atipik epitelyum ve adenoma sahip kistler-
deki değişimleri içerir. Bu olaylar serisindeki 
son basamak adenomatöz unsurlardan karsi-
nom gelişimidir. Bunun tam mekanizması şu 
ana dek bilinmemektedir, fakat büyüme faktör-
lerindeki artışın tubuler epitelde kompensatu-
ar büyümeye neden olduğu varsayılmaktadır. 
Bu aşikâr değişiklikler büyük oranda SDBH’nın 
bir sonucu olarak birikmiş toksinlerden kaynak-
lanmaktadır (33).
 BEKH’li hastaların % 3-5’inde kendi böbrek-
lerinde renal hücreli tümörler gelişmektedir. Bu 
oran genel populasyonla karşılaştırıldığında 
100 kez daha fazladır (27). Renal tümörler için 
transplantasyon sonrası risk devam etmektedir. 
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görünüş oluşturan ve temiz seröz sıvı içeren, 
multipl ince septalar ile ayrılan çok küçük kis-
tik alanlar ile birlikte makroskobik olarak be-
yaz ya da gri süngerimsi kesi yüzeyi gösterirler 
(49).
 Histolojik olarak, TKBHK iyi sınırlanmış ve 
tek kat eozinofilik düz, kabara çivisi, küboidal 
ya da kolumnar epitelyal hücreler ile çevrelen-
miş büyük kistler ile multipl küçük ve orta boy 
tubullerin karışımından oluşur. Nadiren papiller 
yapılar ve tubul ve kist içeriğindeki fokal berrak 
hücre değişiklikleri bildirilmiştir. Tubulokistik 
oluşuma bağlı olarak benign görünen mima-
ri yapısına rağmen, nukleuslar büyük belirgin 
nükleoluslara sahiptir (Fuhrman Grade 3) (50, 
51). 
 TKBHK ayırıcı tanısı ağırlıklı olarak multi-
kistik büyüme paterni gösteren diğer renal 
lezyonları içerir. Daha çok göz önünde bulun-
durulması gerekenler tubul ve kistik yapısı ön 
planda olan onkositoma, multilokule kistik BHK 
ve kistik nefroma/mikst epitalyal ve stromal 
böbrek tümorüdür (46).
 Tüm TKBHK’de, neoplastik hücrelerin büyük 
çoğunlu PAX8, RCC, vimentin, AMACR, CD10 ve 
Cam5.2 ile boyanır. BerEP4 için fokal membra-
nöz poziti�ik ayrıca bildirilmiştir. İnhibin, ER, 
CK7, CK20 ve sitokeratin 34betaE12 incelenen 
tüm vakalarda negatiftir (52). Ultrastriktürel 
incelemelerde, tümör hücreleri sitoplazmaları 
lipid, glikojen, lizozomlar, mitokondri, iyi ge-
lişmiş pürüzlü endoplazmik retikulum, sayısız 
serbest ribozom ve proksimal kıvrımlı tübülleri 
andıran fırça kenarlı organizasyon gösteren çok 
sayıda mikrovilliler içerir. Birkaç hücrede, mik-
rovilliler toplayıcı sistemin interkale hücrelerini 
andıracak şekilde sitoplazmik girintiler oluştu-
rurlar ve daha kısa ve seyrektirler. Nukleus ge-
niş, yuvarlak veya uzamış haldedir ve düzensiz 
hücre membranı ve belirgin nükleolus içerir. Sık 
bazal membran materyal içerikleri tümör hüc-
relerine yakın komşuluk gösterir (52). 

büyüme faktör reseptörü (VEGFR)-2 negatif iz-
lenir. CD-7 ve böbrek spesifik kadherin için he-
terojen boyanma bulunur. 
 Bu tümör genellikle ağır bir klinik gidiş izler 
(27). Fakat çeşitli BEKH ilişkili RCC’ler için sarko-
matoid değişiklik veya agresif klinik davranış 
tanımlanmıştır (38).

Tubulokistik böbrek kanseri

Tubulokistik böbrek hücreli kanser (TKBHK) 
yeni tanımlanan bir malignitedir. Bu karakteris-
tik neoplazm son dekatlarda Bellini epitelyoma 
ve düşük gradeli toplayıcı kanal karsinomu ter-
minolojisi altında tanımlandı (39, 40). 2004’te 
Amin ve arkadaşları, 29 vakalık serilerinde tu-
bulokistik karsinoma ismini kullandı (41). Bu-
nunla birlikte, 2010 AJCC/UICC TNM, 7. versi-
yon böbrek kanser protokolü, artık bu tümörü 
farklı bir antite olarak tanıdı (42). Bu tümörlerin 
patolojik karakterleri ile ilgili daha geniş tanım-
lamalar sayesinde, 2012 Uluslararası Ürolojik 
Patoloji Topluluğu (ISUP) TKBHK’nin sını�ama 
sisteminde yeni ve farklı bir epitelyal tümör 
olarak tanınmasını önermişlerdir (43).
 Tubulokistik böbrek hücreli kanser, genel-
likle 50-70 yaşlar arasında tanı almakla birlikte 
30-94 yaş gibi geniş bir bant aralığındaki eriş-
kinlerde meydana gelir (44, 45). Tubulokistik 
karsinoma 7:1 oranı ile büyük çoğunlukla er-
keklerde görülür. Çoğu vaka insidental olarak 
tanı alırken, bazı hastalar hematüri veya abdo-
minal rahatsızlık ile başvururlar (46). Radyolojik 
olarak kistler Bosniak 2, 3 ve hatta 4 özellik gös-
terebilir. Bunun sonucu olarak, bu hastalığın 
ayırıcı tanı ve klinik yönetiminde ciddi zorlukla-
ra sebep olabilir (46-48).
 Bu tümörlerin büyüklüğü ortalama 4,3 cm 
olarak belirtilmekle birlikte 0,5 cm’ten 17,5 cm 
aralığında bildirilen vakalar mevcuttur. Medul-
layı kapsadığı gibi korteksi de kapsarlar. Kap-
sülleri yoktur, genellikle iyi sınırlıdırlar ve kesi 
yüzeyinde “bubble wrap” ya da süngerimsi dış 
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te, KN ve MEST birçok ortak klinik, patolojik ve 
immunohistokimyasal özellikler paylaşır. Son 
dönemlerde yapılan birçok çalışma bu 2 lezyon 
arasında anlamlı klinik, patolojik ve immuno-
histokimyasal karakteristik benzerlikler oldu-
ğunu ve KN ve MEST’in aynı hastalık sürecinin 
2 yansıması olabileceğini onaylamışlardır (56). 
Kadın cinsiyet tercihi ve erkek hastalarda hor-
monal ablasyon terapi öyküsü varlığı, östrojen 
ve progesteron reseptörlerinin ekspresyon sık-
lığı ile kombine edildiğinde seks steroid hor-
monlarının bu seyrek görülen lezyonlarda rol 
oynayabileceğini düşündürmektedir (57, 58).

Kistik Nefroma

Kistik nefroma bimodal yaş dağılımı gösteren 
ve benign süreç gösteren karakteristik bir renal 
lezyondur (59). Tanı konulma oranları önce-
likle hayatın ilk 2-3 yılında ve özellikle erkek-
lerde ve tekrar 40 ve 50’li yaşlarda ve belirgin 
olarak kadın dominansı gösterir biçimde zirve 
yapar (58). Kistik nefroma erişkinlerde abdomi-
nal ya da �ank ağrı, üriner sistem enfeksiyonu 
semptomları, hematüri yada hipertansiyon gibi 
nonspesifik semptomlar ile prezente olurken, 
çocukluk dönemlerinde palpabl batın içi kitle-
ler ile gelebilirler (58). Radyolojik olarak çoğu 
kistik nefroma solid, santral yerleşimli ve ge-
nişlik olarak çok varyasyonel (ortalama 9 cm), 
çoğunlukla eğrisel kalsifikasyonlar içeren, renal 
toplayıcı sistem içerisine herniasyon ve septal 
büyüme gösteren lezyonlar olarak izlenir (57). 
Bu sebepten ötürü erişkinlerde kistik BHK ve 
çocuklarda Wilms tümörü ile güvenilir radyolo-
jik ayrımı mümkün değildir (60).
 Histolojik olarak kistler düz, kübik yada 
hobnail epitelyum ile döşelidir ve fibröz ve/
veya ovaryum benzeri stroma ile değişken 
bir biçimde döşeli septaları içerir. Kistik nef-
romanın histolojik özellikleri iyi tanımlanmış 
olmasına rağmen böbreğin özellikle kistik re-
nal hücreli karsinoma olmak üzere diğer kistik 

 Sını�ama analizleri tubulokistik karsinoma-
nın papiller BHK ile çok yakın ilişkili olduğunu 
ortaya çıkarmış ve hem tip 1, hem tip 2 boyutlu 
sını�amalar tubulokistik karsinomayı düşük ve 
yüksek grade papiller BHK arasına yerleştirmiş-
lerdir. Karşılaştırmalı genomik mikrodizi ana-
lizleri uygulanmış ve papiller BHK ile benzerlik 
gösteren kromozom 17p ve 17q (trizomi 17) 
çoğalması gösterilmiştir. Papiller BHK için ka-
rakteristik olan kromozom 7p ve 7q (trizomi 7) 
çoğalımı hiçbir tubulokistik karsinoma olgu-
sunda tanımlanmamıştır (41).
 TKBHK iyi bir prognoza sahip gibi gözük-
mektedir. Tümörlerin çoğu başvuru anında 
klinik evre T1 olup, nadiren T2 ve T3 olarak ra-
porlanmıştır. Hastaların büyük çoğunluğunda 
rekürrens veya metastaz izlenmez ve hastalık-
sız olarak yaşamlarını sürdürürler (44,47). 
 Radikal nefrektomi genellikle önerilir, fakat 
yüzeyel renal korteks yerleşimli ufak tümörler 
için parsiyel nefrektomi uygulanabilir. Hedefe 
yönelik moleküler tedavilerin potansiyel fayda-
lı etkileri hakkında şu zamana kadarki bilgiler 
sınırlıdır. Tirozin kinaz inhibitörü olan sunitinib, 
bu tümör için kısmi cevap ya da geçici etki gös-
terebilir (48, 53). Sarkomatöz değişiklik göste-
ren tubulokistik karsinoma sorafenibe zayıf ola-
rak cevap vermektedir (54). VHL/HIF, RTK/MAPK 
ve PI3K/Akt/mTOR gibi antianjiojenik etkili te-
rapötik protokoller mantıklı görünmemektedir 
(55).

Kistik Nefroma ve Mikst Epitelyal/
Stromal Tümör

Hem Kistik nefroma (KN) hem de böbreğin 
mikst epitelyal stromal tümörü (MEST) bifazik 
epitelyal ve stromal komponentler içeren be-
nign lezyonlardır. 2004 Dünya Sağlık Organi-
zasyonu (WHO) renal neoplazm sını�amasına 
göre 2 bağımsız antite olarak değerlendirilmiş 
ve mikst mezenkimal ve epitelyal tümörler 
olarak kategorize edilmiştir (3). Bununla birlik-
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4 kompleks kistik renal kitleler olarak görünür 
ve bu görünüm kistik BHK ile ayrımını olanak-
sız kılar. Şimdiye kadar açıklanan tüm vakalar-
da tümör rekürrensi olmadan benign bir seyir 
tari�enmiştir. Bununla birlikte şu ana kadar li-
teratürde tanımlanan 4 agresif mikst epitelyal 
stromal tümör vakası mevcuttur (65).
 Makroskopik olarak, MEST kapsülsüzdür ve 
genişliği 2 cm’den 24 cm’ye varan boyutlarda 
izlenebilir (ortalama 6 cm) (63, 66). Renal hilum 
ile ilişki ve pelvikalisyel sisteme bası sıktır fakat 
bitişik renal parenkime gross infiltrasyon izlen-
mez. MEST, solid alanlara sahip olabilen kistik 
bir lezyondur ve hem epitelyal hem stromal 
özelliklere sahiptir (57). MEST, KN ile benzer 
şekilde epitelyal ve stromal komponentlerden 
oluşmasına rağmen epitelyal ve stromal öğe-
lerin solid bölgelere genişleme gösterebilen 
daha sık yapıda kistik septalar içermesi ile bir-
likte daha kompleks yapılardır.
 Preoperatif tanıda hormonoterapi alan pe-
rimenopozal kadınlarda MEST akılda tutulmalı, 
bununla birlikte, RCC ile radyolojik farklılıkların 
güvenilir olmaması sebebiyle, tercihen nefron 
koruyucu yaklaşımlar olmak üzere cerrahi giri-
şimler uygun seçilmiş hastalara sunulmalıdır.
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Genel olarak böbrek kitlelerinin etiyolojisin-
de son yıllarda aydınlatılmış yeni bir gelişme 
bulunmamaktadır. Sigara, renal hücreli kanser 
(RHK) için kesin faktör olarak ifade edilmekle 
beraber özellikle visseral obezite, T1a evre has-
ta grubunda daha yüksek Fuhrman derecesi ile 
ilişkili bulunmuştur (1,2).
 Hastaların değerlendirmesinde ve bilimsel 
olarak ortak kullanım için 2010 TNM sını� ama-
sı önerilen bir sistemdir (3,4). Bazı evreler için 
TNM sını� amasınıngeliştirilmeye ihtiyacıvardır 
(1). Bu sını� amada, küçük böbrek kitlelerinin 
(KBK) tanımlanmasında eşik değer kabul edilen 
4 cm sınırının, nefron koruyucu cerrahiye uy-
gun olup olmadığı halen tartışmalıdır (1,5-7).
 Dünya Sağlık Örgütü’nün 2004’te yaptığı sı-
nı� ama böbrek tümörlerinin histopatolojisinde 
geçerliliğini korumaya devam etmektedir (1). 
Buna göre RHK, tüm olguların %90’ını oluştur-
maktadır. RHK olgularının ise %80-90’ını berrak 
hücreli karsinom, %10-15’ini papiller RHK ve 
%4-5’ini de kromofob RHK oluşturmakta ve 
bu üçlüye “major RHK alt tipleri” denmektedir. 
VonHippel Lindau geninin berrak hücreli karsi-
nom ile ilişkisi gösterilmiştir. Papiller alt tip bazı 

trizomiler ile kromofob RHK ise bazı kromozom 
eksiklikleri ile ilişkilendirilmiştir. 

 Biyopsi

Perkütan böbrek biyopsisi (PBB), böbrek hasta-
lıklarının tanı ve tedavisinde ilk olarak 1951’de 
tari� enmiş (8) ve Muehrcke ve ark.’ları tarafın-
dan 1955’te prone pozisyonda yapılması günü-
müzdeki metoda benzer anlatılmıştır (9). Böb-
rek kitlelerinin insidansı rutin tıbbi kontroller, 
gelişmiş ve yaygın kullanılan görüntüleme yön-
temleri ve üriner sistem ile ilişkisiz tıbbi değer-
lendirmelerin artmasına paralel olarak, böbrek 
kanserlerinin tanı ve takibinde son zamanlar-
da kullanımı artmıştır. Küçük böbrek kitleleri 
(KBK), bilgisayarlı tomografi (BT) veya manyetik 
rezonans görüntüleme (MR) ile tespit edilen ve 
genellikle renal hücreli karsinom (RHK) olma-
sından şüphelenilen, 4 cm ya da daha küçük 
solid kitleler olarak tanımlanır (10).
 Böbrek biyopsileri son zamanlarda litera-
türde KBK tanısına odaklansa da, biyopsi en-
dikasyonları çeşitlilik göstermektedir (11-15) 
(Tablo 1).

Erol Erşekerci • Mustafa Sofi kerim
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si alanı boyunca tümör hücrelerinin yayılma 
riski (27,28), tekniğin şüpheli tanı sonuçları 
ve tekniğe bağlı komplikasyonlardır. Bununla 
beraber PBB, standart klinik pratikte böbrek 
hastalığı tespit etmek için iyi uygulanan bir 
tekniktir. Literatüre göre %90 üzerinde böbrek 
hastalıklarının tanı etkinliğinde kullanılmak-
tadır (29,30,31). Son yıllarda aktif izlem (Aİ) ve 
ablatif tedavilerin (AT) yaygınlaşması nedeniyle 
tanı amaçlı perkütan böbrek biyopsisi sayıları 
artmaktadır (1). Ultrason eşliğinde otomatik 
biyopsi tabancaları ile alınan biyopsilerde son 
iki dekatta nefrektomiye veya cerrahiye giden 
komplikasyon bildirilmemiştir (30). Perkütan 
böbrek biyopsisine bağlı oluşabilecek major 
komplikasyonlar kanama, arteriovenöz fistül, 
enfeksiyon, pnömotoraks ve tümör ekilmesi 
olarak söylenebilir (32). PBB sonrası ekilim için 
literatürde sadece 1 vaka mevcuttur ve biyopsi 
tabancaları ile bu riskte minimuma indirilmiştir.
 Perkütan böbrek biyopsisi; kor iğne biyosi-
si (KİB) ve ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) 
olmak üzere iki teknikle yapılmaktadır. Kor 
iğne biyopsisi solid kitleler için tercih edilirken, 
KİB ve İİAB kombinasyonu kistik lezyonlar için 
(özellikle Bosniak tip 4) önerilmektedir (1). İİAB 
kistik lezyonlara uygulandığı için başarı ora-
nı ve doğruluk oranı daha düşüktür. Ultrason 
eşliğinde ve BT kılavuzluğunda benzer tanısal 
doğruluk elde edilmektedir (1,33). Biri santral 
ve diğeri kitle periferinden olmak üzere en az 
iki adet olması önerilmektedir (1,33,34) (Resim 
1).
 Özellikle büyük kitlelerin merkezi bölge-
lerindeki nekrotik alanlar biyopsinin doğruluk 
oranını düşürmektedir (1). Park SY ve ark.’ları 
renal kitlenin 2 cm ve altında oluşu ve kitle yer-
leşiminin üst polde olmasını başarısız biyopsi 
nedenleri olarak bildirmektedir (34). Tümör 
ekimini engellemek için bir koaksiyel kılavuz 
kılıf ya da kanül kullanılarak biyopsi yapılması 
önerilmektedir (1). 

TABLO 1. Böbrek Tümörü Biyopsi Endikasyonları

Yüksek cerrahi riskli hasta

Tek böbrek

Bozulmuş böbrek fonksiyonu

Böbrek kanseri aile hikayesi

Çok sayıda böbrek kitlesi

İki taraflı böbrek kitlesi

Lokal ileri böbrek tümörü

Metastazla birlikte böbrek tümörü

Böbrek dışı maligniteye bağlı metastaz

Küçük böbrek kitleleri

Radyolojik olarak benign tümörler

Kistik böbrek kitleleri

Şüpheli kanser dışı süreç (örn. enfeksiyon)

 Böbrek tümörlerinde PBB özellikle şu ne-
denlerle yapılmaktadır: 1. Radyolojik olarak 
tam tanı konulamayan böbrek kitlelerinde; 2. 
Aktif izlem yapılacak KBK hastalarının belirlen-
mesinde; 3. Ablatif tedavi öncesi histolojik tanı 
amacıyla; 4. Metastatik hastalıkta en uygun far-
makolojik tedavi seçeneğinin belirlenmesinde 
(16-25).
 Radyolojik görüntüleme ile yüksek oran-
da tanı konulabilen veya uzun yaşam beklen-
tisi olan, BT ve MR’da kontrast tutan ve şüphe 
duyulmayan hastalarda biopsi gerekli değildir 
(16-25). Tümörün yeri, ekojenik özellikleri ve 
hastanın fiziksel özelliklerine bağlı olarak, bi-
yopsiler benzer başarı oranlarıyla ultrason veya 
BT rehberliklerinin biriyle yapılabilir (21-24). 
 Son zamanlarda PBB’nin18 gauge iğne ile 
yapılması ortak fikir birliği oluşmuştur ve bu 
iğne ile düşük morbidite ve vakaların çoğunda 
tanı için yeterli doku sağlanabildiği rapor edil-
miştir (16-24,26).
 Perkütan böbrek biyopsisine üç ana ne-
denden dolayı karşı çıkılmıştır ki bunlar; biyop-



9  Renal Biyopsi ve Aktif İzlem 103

%15-20’sinde benign histopatoloji görülmekte 
ve malign olanlarında büyük çoğunluğuda dü-
şük derecelidir (21,59,60).
 Böbrek kitlelerinde, tümör çapı malignite 
için mutlak bir kriter olmasına rağmen, bazı ka-
nıtlar daha yüksek bir olasılık olduğunu göster-
mektedir (12). Ciddi ek hastalığı olan hastalara 
biyopsi yapılarak, benign veya aktif izlem için 
uygun yavaş seyirli malignite tanısı konanlar, 
cerrahi riskleri alınmadan takip edilebilir (11). 
Böbrek dışı malignite öyküsü olan hastalarda, 
PBB tanı için önemli katkı sağlayabilir ve tü-
mör metastazı olan hastalarda gereksiz cerrahi 
müdahaleden koruyabilir. Hematom, yalancı-
tümörler, vasküler lezyonlar ve maligniteyi tak-
lit edebilen in�amatuar ve infektif süreçler de 
dahil olmak üzere iyi huylu neoplazmlar ve ne-
oplastik olmayan lezyonların gereksiz cerrahi 
tedavisinin önlenmesinde PBB önemli bir tanı 
parametresi olarak kullanılabilir (12,14,47).
 PBB için standart bir teknik oluşması, böb-
rek tümörlerinin yönetiminde herkesin kabul 

 Deneyimli merkezlerde son serilerde, solid 
böbrek tümörlerinin temel biyopsilerinde ma-
lignite tanısı için bir %78-97 tanısal, %98-100 
yüksek özgüllük ve %86-100 yüksek duyarlı-
lık gösterilmiştir (16-25,35-55). Sofikerim ve 
ark.’larının 42 hastalık çalışmalarında biyopsinin 
duyarlılığını %91.4, özgüllüğünü %60 olarak bul-
muşlardır (46). Bununla beraber kor biyopsilerin 
%2.5-22’sinde tanı konulamayabilir (16-25,35-
55). Biyopsinin başarısız olması durumunda 
tekrar biyopsi ya da cerrahi müdahale mutlaka 
düşünülmelidir (1,33). Salem ve ark.’ları tekrar 
biyopsilerin tanısal başarı oranını %66,7 olarak 
bildirmiştir (56). Perkütan böbrek biyopsilerin 
yüksek duyarlılığına rağmen Fuhrman derece-
lendirmesinde yetersiz kalması, biyopsiye dayalı 
derecelendirmede Fuhrman yerine yüksek dere-
celi ve düşük dereceli olmak üzere iki kademeli 
değerlendirmenin yapılması tartışılmaktadır (1).
 Günümüzde, KBK’lar tüm yeni tanı böb-
rek kanserlerinin %48-66 oluşturmaktadır 
(57,58). Meta-analiz göstermiştir ki bunlardan, 

Biri santral ve di eri kitle periferinden olmak üzere en az iki adet olmas önerilmektedir 

(1,33,34) (Resim 1). 

 

 

Resim 1. Böbrek tümörlerinde santral ve perifer biopsi alanlar 
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Resim 1. Böbrek tümörlerinde santral ve perifer biopsi alanları.
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tanesi geç cerrahiye gitmiş; bunların 15 tanesi 
elektif cerrahi ve 6 tanesi zorunlu endikasyon-
larla (tümör çapı>4cm, >0.5cm/yıl) ameliyat 
edilmiştir. Bu hastaların 15 tanesini RHK, 3 ta-
nesini anjiomyolipom, 2 tanesini onkositom ve 
1 tanesini de benign doku olarak patoloji rapor 
etmiştir. 15 RHK tanısı alan hastanın dokuz ta-
nesi düşük gradeli (grade1-2), bir tanesi grade 
3 berrak hücreli, iki tanesi düşük gradeli, bir 
tanesi yüksek gradeli papiller RHK ve iki tane-
si de sını�andırılamamış olarak raporlanmıştır. 
Elektif cerrahiye giden hastaların %67’si RHK ve 
bunlardan 2 hasta (%13) yüksek gradeli tümör 
olarak tanı konulmuştur. Zorunlu endikasyonla 
(tümör çapı>4cm, >0.5cm/yıl) cerrahi uygula-
nan hastaların %83’ü RHK ve bunlardan bir ta-
nesi (%17) yüksek gradeli tümör olarak saptan-
mıştır. Çalışmanın ilk yıllarında hem hasta hem 
hekim yönünden Aİ seçme oranı düşükken, son 
iki yılda bu oran muhtemelen hasta ve cerrah 
konforunu artırdığı için artmıştır (72). 
 Literatürde çok sayıda kT1a böbrek tümör-
leri için Aİ ile takip edilen seriler mevcut olup, 
bunların ortak sonucu metastatik hastalığa iler-
leme veya hastalığa bağlı ölüm oranlarının çok 
düşük olmasıdır (Tablo 2).
 Brunocilla ve ark.’ları toplam 60 adet kont-
rast tutan kitlesi olan 58 hastanın bilgilerini 
geriye yönelik olarak taramışlardır. Bu hasta 
grubundan 4 hastaya erken dönemde cerra-
hi tedavi yapılırken; 14 hastaya bir süre takip 
sonrası geciktirilmiş cerrahi uygulanmış, 40 
hasta ise Aİ’e alınmıştır (67). Sonuçta bu hasta 
grubundan yalnızca ikisinin metastatik hastalık 
nedeni ile öldüğü bildirilmiştir. 
 Bu sonuçlarla yazarlar KBK’lerinin çoğunun 
yavaş seyirli olduğu ve düşük metastatik po-
tansiyel gösterdiğini öne sürmüşlerdir. Ayrıca 
yazarlar, geciktirilmiş cerrahiye ihtiyaç duyan-
ların uzamsal ve hacimsel olarak daha hızlı bü-
yüme oranlarına sahip olduklarını ve bunun Aİ 
esnasında rahatlıkla tespit edilebileceğini be-
lirtmişlerdir (67).

ettiği bir algoritma oluşması için zamana ve 
daha çok çalışmaya gereksinim vardır.

Aktif İzlem

Son zamanlarda, ileri yaşta veya ek sağlık sıkın-
tıları olan cerrahiye uygun olmayan, klinik ola-
rak çok sayıda KBK’ları teşhis edilmektedir (61). 
Ayrıca, KBK’ların yaklaşık %20-30 kadarı benign 
histolojik inceleme olacağına ve hemen tedavi 
edilmediği durumda, düşük metastatik potan-
siyel gösterecektir (62). Tıbbi ek hastalıklar göz 
önüne alındığında özellikle yaşlı hastalarda cer-
rahi müdahalenin potansiyel riskleri nedeniyle 
aktif izlem (Aİ) seçilmiş olgularda geçerli bir 
alternatif olabilir (5,63). Literatürde 2000’li yıl-
ların başından beri birçok çalışmada KBK’ların 
seçilmiş hastalarda orta ve uzun dönem takip-
lerinde küçük metastatik hastalık progresyonu 
(%1-2) gösterdiği ifade edilmiştir (57,62,64-70). 
Özellikle bütün bu çalışmalar klinik olarak mak-
simum tümör çapı ≤4cm olan lokal tümörler 
üzerine olmakla beraber çok az çalışmada 
Aİ’nin daha büyük boyuttaki tümörler (cT1b-
cT2) için orta dönem takiplerini rapor etmiş-
lerdir (71). Ayrıca, Aİ ile takip edilen KBK’ların 
agresif davranışını göstermede radyolojik izlem 
ve tümör boyutundaki artış yararlı bilgiler ver-
mesine rağmen hala KBK’ların tümör büyüme 
hızını tahmin etmeye veya biyolojik davranışla-
rını belirleyecek bir belirteç tasvir edilememiş-
tir (66-68). 
 Pierorazio PM ve ark.’larının prospektif 
DISSRM çalışmasında 18 yaşından büyük has-
talarda radyolojik olarak kT1a olan KBK’lar 
dahil edilmiş ve hastalar takip eden ürologla 
konuşarak Aİ veya cerrahi yapılmasına karar 
vermişlerdir. Aİ ile takibe alınan hastalar ilk 
2 yıl 6 ayda bir USG ve 3. yıldan itibaren yıllık 
USG ile kontrol edilmişler ve yıllık büyüme 
hızı 0.5cm/yıl olan veya hematürisi olan veya 
4cm’den büyük kitlelere geç cerrahi uygulan-
mıştır. Çalışmalarındaki 223 Aİ hastasının, 21 
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de, 4 cm’in altındaki kitleler için en iyi tedavi 
yöntemi olarak bildirilmektedir. Her hastaya 
parsiyel nefrektomi yapılmasının aşırı bir tedavi 
doğuracağı kabul edilmelidir. Öyleyse Aİ, aşırı 
tedavi ile yetersiz tedavi arasında denge kura-
bilecek uygun bir yöntem olarak düşünülebilir. 
Yine de; yukarıda belirtildiği gibi bir KBK’nın 
ölümcül bir hastalığa ilerleyip ilerlemeyeceğini 
bildirecek yeterli radyolojik veya histopatolo-
jik ilerleme ve bilgiye sahip değiliz. Ayrıca bazı 
KBK’lerinin daha başvuru anındaki mikrome-
tastazlar ve konkomitan senkron metastazlar 
veya zaman içinde gelişecek metastazlar ya da 
çok kısa zamanda gelişen ani tümöral büyü-
meler nedeni ile klinik olarak önemli olduğunu 
biliyoruz. Bu kriterlerin hiçbiri tümör çapı veya 
yıllık büyüme oranı ile ilişkili değildir (10,79,80).
 Ürologların, Aİ esnasında müdahale zama-
nının belirlenmesi ve izlem prosedürleri henüz 
üzerinde anlaşmaya varabildikleri konulardan 
değildir. Hwang ve ark.’ları benign tümörlerin 
KBK arasında değerlendirilerek Aİ’e alınmasını, 
diğer taraftan da hızlı büyüyen tümörlerin kü-
çük tümör hacmine de sahip olsalar KBK ola-
rak değerlendirilmemeleri ve cerrahi ile tedavi 
edilmelerini önermişlerdir (10). Bu çalışmada 
malign lezyonları ayırt etmede büyüme oranını 
en ideal faktör olarak belirtilmiştir. Ancak hızlı 
büyüyen kitleleri tanımlamak adına üzerinde 
anlaşılmış cm/yıllık büyüme oranı ortaya kon-
muş değildir.
 Gerçekten de; Aİ, 4 cm’den küçük kitlesi 
olan ve ek hastalıkları bulunan, düşük yaşam 
beklentisi ve ileri yaş (≥75 yaş gibi) gibi faktör-
ler nedeni ile morbiditesi yüksek olan hasta-
lar için başlangıçta mantıklı bir seçim olabilir 
(10,81,82). Yine de; yukarıda belirtilen riskler 
nedeni ile Aİ halen daha EAU klinik rehberle-
rinde yüksek kanıt düzeyine sahip bir terapötik 
öneri olarak yerini alamamıştır (1).
 Önümüzdeki yıllarda Aİ ile ilişkili bilgilerimi-
zin artması ve belki bazı teknolojik gelişmeler 

 Schiavina R ve ark.’larının çalışmasında Aİ 
ile uzun dönem KBK’ların takibinde tümör bü-
yüme hızını belirteçlerine bakmışlar ve tümör 
çapındaki yıllık büyüme, tümör hacmindeki yıl-
lık büyümenin hızlı olmasının agresif biyolojik 
davranışı göstermede anlamlı olduğunu ifade 
etmişlerdir. İlginç olarak erkek cinsiyette tümör 
büyüme hızını tüm hasta gruplarında ve Aİ gru-
bunda anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır (73).
 Bu konuda Jacobs ve ark.’ları KBK bulunan 
hastalarda tümör büyüklüğü, Charlson ko-
morbidite indeksi (CKİ), Doğu Birleşik Onko-
loji Grubu’nun performans durumu kriterleri 
(ECOG-PD) ve hesaplanmış glomerüler filtras-
yon hızı (hGFR) gibi faktörlerin rolünü araştır-
mışlardır. İdeal kriterler olarak, tümör çapı ≤4 
cm, CKİ ≥2, ECOG-PD ≥2 ve hGFR <60 ml/dk 
olarak belirtilmiştir. Sonuçta, tümör çapı <3 cm, 
ECOG PD≥2 ve endofitik tümörün varlığı şek-
linde tanımladıkları kombinasyonun; Aİ için en 
ideal metot olduğunu vurgulamışlardır(74). 
 Audenet ve ark.’ları başka bir çalışmada CKİ 
4’ten büyük olan hastaların diğer hastalara kı-
yasla erken cerrahiye daha az uygun olduğunu 
iddia etmişlerdir. Tümör büyüme kinetiği ve 
KBK yönetiminde Aİ rolünü tanımlamak için bi-
yopsi ile kanıtlanmış böbrek tümörleri üzerinde 
prospektif çalışmaların uzun dönem sonuçları-
nın beklenmesi gerektiğini söylemişlerdir (75).
 Bu bilgilere dayanarak, Aİ klinik olarak 
KBK’lı seçilmiş hastalarda bazen klinisyen için 
karar vermek zor olabilir (76). Üst üriner sistem 
tümörlerine kıyasla parankimal böbrek tümör-
lerini radyolojik olarak tanı koymak daha kolay 
olsada, tüm böbrek tümörlerinin malign potan-
siyeli tespit etmek için mevcut tanı yöntemleri 
yeterli değildir (77,78).
 Aslında, ‘‘Aİ mi, cerrahi mi ?’’ karar vermedeki 
sıkıntı yaşlı hasta grubundaki aşırı tedavi endi-
şesine dayanır. Son 15 yıldaki birçok çalışmada 
nefron koruyucu cerrahi güvenilir bir yöntem 
olarak ortaya koymuştur (1). Ayrıca günümüz-
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konuyu aydınlatıcı ve umut verici olabilir. Aİ 
kararı bütün risk ve tedavi şekilleri tartışıldıktan 
sonra klinisyen ve hastanın birlikte vermesi ge-
reken bir karardır.
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Giriş

Radikal nefrektomi, nefron koruyucu cerrahi 
yaklaşımların popülarize olduğu günümüzde, 
giderek daha nadir uygulanmakta olan bir cer-
rahi prosedürdür. Tesadüfen saptanan küçük 
(<4 cm) böbrek kitlelerinin insidansındaki ar-
tış, parsiyel nefrektominin cT1a ve hatta cT1b 
böbrek tümörlerinde sağladığı eşdeğer on-
kolojik etkinlik ve radikal nefrektominin uzun 
vadede kronik böbrek yetersizliği, kardiyovas-
küler morbidite/mortalite ile ilişkili bulunması 
bunun altında yatan temel sebeplerdir. Ancak 
yine de, tümör yükünün fazla olması (>cT2), 
morfometrik kompleksitenin nefron koruyucu 
cerrahi limitlerini zorlaması, komşu organ infilt-
rasyonu, makroskopik rejyonel lenfadenopa-
tiler, vena kava boyunca uzanan tümör trom-
büsü ve metastatik hastalık gibi klinik koşullar 
varlığında radikal nefrektominin tercih edilme-
si gerekmektedir.
 Bu bölümde, radikal nefrektomi sırasında 
dikkat edilmesi gereken noktalar ve cerrahi 
prosedürün daha etkin bir şekilde uygulanma-
sını sağlayacak teknik detaylar irdelenecektir.

 Radikal Nefrektomi Endikasyonları

Son yıllarda, görüntüleme teknolojilerinde sağ-
lanan gelişmeler ve koruyucu hekimlik anlayı-
şının beraberinde getirdiği proaktif uygulama-
lar neticesinde, tesadüfen tespit edilen küçük 
(<4cm) böbrek kitlelerin görülme sıklığı artmış-
tır (1). Günümüzde, cT1a böbrek tümörlerinin 
cerrahi tedavisinde, teknik olarak mümkün ol-
duğu sürece, tüm kılavuzlar tarafından parsiyel 
nefrektomi (PN) yapılması önerilmekte, nefron 
koruyucu yaklaşımın, 4 cm’den büyük ve böb-
rek ile sınırlı kitlesel lezyonlarda da, cerrahın 
tecrübesi, tümör morfometrisi, hastaya ait fak-
törler ve teknik yeterlilik gibi faktörler göz önü-
ne alınmak kaydı ile uygulanabilir bir seçenek 
olduğu savunulmaktadır (2, 3). 
 Lokalize böbrek tümörlerinde parsiyel ve 
radikal nefrektomiyi karşılaştıran güncel çalış-
malarda, PN’nin kronik böbrek hastalığı gelişi-
mi ve genel sağkalım açısından daha avantajlı 
olduğu sonucuna varılmıştır (4-8). Parsiyel nef-
rektomi, bu avantajlarına rağmen ve yıllar içeri-
sinde giderek artan bir sıklık ile yapılmaya baş-
lanmış olmasına karşın, güncel verilere göre 4 
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anjiyomiyolipom) ise malignite tespit edilmedi. 
RCC tespit edilen vakaların 25’inin (%40) pato-
lojik T evresi T3 ve üzerindeydi. Rejyonel lenfa-
denektomi yapılan 35 hastanın 3’ünde metas-
tatik infiltasyon saptandı. Toplam 16 hastada 
perioperatif komplikasyon(lar) gelişti ve bun-
ların büyük çoğunluğu (%68,7) Clavien evre 2 
düzeyindeydi. Ortalama 24,6 (≤124) aylık takip 
neticesinde 7 hastada böbrek kanserine bağlı 
mortalite saptandı. 2004-2009 ve 2010-2014 
dönemleri arasında; başvuru şekli, hasta yaşı, 
beden kitle endeksi, ASA skoru, ameliyat süresi, 
hastanede kalış süresi, perioperatif komplikas-
yonlar, ortalama tümör boyutu ve tespit edilen 
histolojik alt tiplerin dağılımı açısından anlamlı 
farklılık yoktu. 2010-2014 döneminde, 2005-
2009 dönemine kıyasla daha fazla sayıda ≥pT3 
RCC (%53 vs. %23, p= 0,01) tanısına varıldı. 

İnsizyon Tercihi

Anterior Subkostal (Yarım Chevron) 
İnsizyon

Bu insizyon, böbreğin herhangi bir bölgesin-
den kaynaklanmış olan büyük (>10 cm) kitleler 
için tercih edilebilir. Hilusa hızlıca ulaşılmasını 
sağlayarak erken renal vasküler kontrol imkânı 
sunar. Bu insizyonun kullanılacağı olgulara po-

cm’in altındaki renal kitlelerin sadece %32’sin-
de uygulanmaktadır (9).
 Radikal nefrektomi için genel kabul görmüş 
endikasyonlar olmamakla beraber radikal nef-
rektomi kararını haklı kılabilecek durumlar tab-
lo 1’de özetlenmiştir (10).
 Kliniğimizde 2004-2015 yılları arasında top-
lam 77 hastaya (2004-2009’da 47 hasta, 2010-
2015’de 30 hasta) radikal nefrektomi yapıldı. 
Bunların arasında yeterli takip bilgisi bulunan 
73 hastanın (57 erkek, 16 kadın, ortalama yaş 
60,6±13,3 yıl) verileri incelediğinde; hastaların 
%57,5’inde (n= 42) tanı anında böbrek tümörü 
ile ilişkili olabilecek yakınmalar (yan ağrısı, he-
matüri, kilo kaybı, ele gelen kitle vs.) bulundu-
ğu, geri kalan hastaların (n= 35) ise tesadüfen 
fark edilen böbrek tümörü nedeniyle başvur-
duğu tespit edildi. Radikal nefrektomilerin 3’ü 
hariç tamamı açık cerrahi yöntem (55 �ank, 14 
yarım chevron ve 1 torakolomber insizyon) ile 
gerçekleştirildi. Ortalama 117,2±60.04 (35-375) 
dakika süren ameliyatlardan sonraki ortalama 
hastanede kalış süresi 5,3±2,9 (2-22) gün olarak 
kaydedildi. Histopatolojik inceleme neticesin-
de; ortalama tümör boyutu 8,08±3,3 (2,4-17) 
cm iken, hastaların 62’sinde (%80,5) renal hüc-
reli karsinom (RCC), 12’sinde ise RCC-dışı malig-
nite tanısına varıldı. Üç hastada (2 onkositom, 1 

TABLO 1. Güncel radikal nefrektomi endikasyonları

Hastaya ait özellikler • Nonfonksiyonel böbrekte tespit edilen tümör
• Hastanın parsiyel nefrektomi komplikasyonlarını tolere edemeyecek 

morbiditelere sahip olması

Tümöre ait özellikler • Böbreğin neredeyse tamamını kaplamış olan tümör ya da parankimde yaygın 
yerleşim gösteren multifokal tümör odakları

• Karşı böbreği sağlam olan hastada tespit edilen santral böbrek kitlesi (göreceli)
• Rejyonel lenfadenopatilerin eşlik ettiği böbrek tümörü (göreceli)
• Tümör trombüsünün eşlik ettiği böbrek tümörü (göreceli)
• Metastatik böbrek tümörü (sitoredüktif nefrektomi gerekliliği)

Diğer faktörler • Morfometrik kompleksite nedeniyle intraoperatif radikal konversiyon ihtimali 
yüksek olan parsiyel nefrektomi adayları

• Hasta tercihi
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edilir. Diyafram insizyonu 10cm’den fazla ol-
mamalı ve insizyon sırasında frenik sinire zarar 
verilmemelidir. Diyafram insizyonu kapatılırken 
1/0 emilmeyen sütür materyali kullanılması ve 
düğümlerin abdominal kaviteye bakan yüzde 
oturtulması oldukça önemlidir. İnsizyon bo-
yunca seyreden interkostal sinirlere lokal anes-
tezik madde uygulayarak (%0.5-0.75 bupivaca-
ine) postoperatif ağrıyı azaltmak mümkündür.

Flank İnsizyonu

Flank insizyonunun en önemli avantajı, ekstra-
peritoneal çalışmayı mümkün kılması ve do-
layısıyla barsak fonksiyonlarının ameliyattan 
sonra transperitoneal cerrahilere göre daha 
süratli bir şekilde normalize olabilmesidir (13). 
Daha önce batın cerrahisi öyküsü olan birey-
lerde �ank insizyonunu tercih ederek, intra-
peritoneal adhezyonların neden olabileceği 
diseksiyon zorlukları ve/veya organ yaralan-
malarının da önüne geçilmiş olur. Bu insizyon 
tipinde hasta 90 derece yan yatırılır ve masanın 
kırılacağı nokta anterior superior iliyak spine 
hizasına denk getirilir. Basınca maruz kalabi-
lecek bütün noktalar jeller ile desteklendikten 
sonra masa �eksiyona getirilir ve masa ile te-
mas eden lomber yüzeyin altına, böbreği in-
sizyon hattına daha da yaklaştırmak amacıyla, 
silindirik bir jel yerleştirilir (Resim 2). Hastanın 
vücut yapısı ve tümöre ait özellikler (boyut, 
lokasyon vs.) dikkate alınarak insizyonun iler-
letileceği hat (11. kot’un üstü, 11-12. kot arası 
ya da subkostal) belirlenir (Resim 1C). Özel-
likle 11. kot ve üzerindeki insizyonlarda plev-
ranın bütünlüğü bozulabilir. Plevral defektin 
ameliyat esnasında farkedilip tamir edilmesi 
oldukça önemlidir. Kot rezeksiyonu yapmak 
şart değildir ancak cerrahın tercihine göre uy-
gulanabilir (10). Flank insizyonu, büyük renal 
kitlelerde vasküler yapıların diseke edilmesi ve 
kontrolü basamaklarında tecrübe düzeyi dü-
şük olan cerrahlar için zorlayıcı olabilir.

zisyon verirken; müdahale edilecek üst abdo-
men yarımı arkadan jeller ile desteklenmeli ve 
hafifçe yukarı doğru (30 derece) kaldırılmalıdır. 
Alt abdomenin mümkün olduğu kadar supin 
durması sağlanmalıdır. Ardından, masanın an-
terior superior iliyak spine hizasından �eksiyo-
na getirilmesi hedef bölgeyi insizyona doğru 
daha da yaklaştıracaktır. Bu insizyon, 12. kotun 
ucundan başlatılır ve kostal marjın 2 parmak 
altından mediyale doğru devam ettirilmek su-
retiyle orta hatta kadar veya orta hattı aşacak 
şekilde uzatılabilir (Resim 1A) (11). Sol tarafta 
splenik yaralanma ihtimali ve özellikle üst pol-
den köken almış çok büyük kitlelerde yeterli 
görüş alanı sağlanamıyor olması bu insizyonun 
temel dezavantajları arasında yer almaktadır 
(12).

Torakoabdominal İnsizyon

Bu insizyon özellikle büyük üst pol tümörleri 
için tercih edilmelidir. Çok geniş bir görüş ala-
nı sağlamakla beraber büyük damarlara kolay 
erişim imkânı sunar ve dolayısıyla vena kava 
uzanımı olan tümöral trombüslerin eksizyo-
nunda kolaylık sağlar. En önemli dezavantajı, 
ameliyattan sonra toraks tüpü gerektirebilme-
sidir (11). Pozisyon verirken, üst abdomen ve 
toraks 45 derece yana doğru çevrilir. Toraks ve 
üst batın yarımı arkadan jeller ile desteklen-
melidir. Üst ekstremiteye gerekli açı ve destek 
verildikten sonra masa anterior superior iliyak 
spine hizasından �eksiyona getirilir. Alt abdo-
menin mümkün olduğu kadar supin durması 
sağlanmalıdır. İnsizyon, 8-10. kot seviyesi, mid-
aksiller hattan başlatılır ve kostal kıkırdaklar 
boyunca aşağıya doğru ilerleyerek umblikusa 
kadar uzatılır (Resim 1B). Kot diseksiyonu ve 
eksizyonu sırasında periostal elevatörler kulla-
nılabilir. Kot eksizyonu sırasında plevranın bü-
tünlüğü bozulmuş olur. Batın açıldıktan sonra 
diyafram ortaya konur ve kas li�erinin doğrul-
tusunda santral tendona kadar koter ile insize 
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daha zordur. Ayrıca, intraabdominal organlara 
zarar verme ihtimali bulunmaktadır.

Transperitoneal Radikal Nefrektomi

Peritoneal kaviteye girildiğinde intraabdomi-
nal yerleşim gösteren viseral yapılar ve lenf 
nodları makroskopik metastatik tutulum açı-
sından değerlendirilmelidir. Ameliyatın ilk aşa-
masında kolonik ansların Toldt’un beyaz çizgisi 
insize edildikten sonra mediyalize edilmesi ve 
otomatik ekartörler ile (Balfour, Thompson vs.) 
operasyon sahasının genişletilmesi gerekir. 
Ekartörü yerleştirmeden önce ekartör altında 
kalacak olan organların serbestleşmiş olması 
ve basınç etkisinden, ekartör ayaklarına sarılı 
gaz ya da ped yardımı ile korunuyor olmasına 

Mediyan İnsizyon

Orta hat insizyonu genellikle eş zamanlı int-
rabdominal cerrahi gerekliliği varsa ya da her 
iki böbreğe aynı seansta müdahale edilecekse 
tercih edilmektedir. Bilateral tümör varlığın-
da komplet chevron insizyondan da (bilateral 
anterior subkostal) istifade edilebilir. İnsizyon, 
xiphoid’den başlatılıp, umblikus’un altına kadar 
uzatılabilir (Resim 1D). Geniş intraabdominal 
görüş alanı sağlaması; böbreğin ilişkide oldu-
ğu diğer organları gözlemlemek ve intraab-
dominal metastatik tutulumu (lenf nodları ya 
da solid organlar) değerlendirmek için avantaj 
sağlamaktadır. Özellikle sağ taraf için geçerli ol-
makla beraber her iki böbreğin üst polüne ve 
adrenal bezlere erişim bu insizyon ile nispeten 

Resim 1. Radikal nefrektomide kullanılabilecek insizyon çeşitleri. A: Anterior subkostal, B: Torakoabdo-
minal, C: Flank, D: Mediyan.
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göstermektedir. Dolayısıyla, böbrek diseksi-
yonunu genişletmeden önce duodenum’un 
serbestleştirilip ekarte edilmesi gerekir. Radi-
kal nefrektomide genellikle kolonik mezenter/
periton ve Gerota fasyası arasındaki plandan 
ilerleyerek böbrek etra�ıca mobilize edilir. Böy-
lelikle Gerota fasyasının dışında kalınmış olur 
ve fasyanın bütünlüğü sağlam kalır.

dikkat edilmelidir. Splenokolik ve splenore-
nal ligamanların farkedilip, serbestleştirilmesi 
böbreğin diseksiyonu sırasında dalak kaynaklı 
gelişebilecek kanamaların önüne geçecektir. 
Büyük, üst pol kaynaklı ve mediyal yerleşimli 
böbrek tümörlerinde pankreas’ın kuyruk kısmı 
ve/veya gövdesi tümör ile infiltre olabilmekte-
dir. Duodenum sağ böbreğin önünde yerleşim 

Resim 2. Flank insizyonu için hastaya pozisyon verilmesi. A: Posterior ve B: Lateral görüntüler. Brakiyal 
pleksus yaralanmasını engellemek için aksilla bölgesi jel ile desteklenmeli. Masa ile temas eden alt eks-
tremite diz eklemi hizasından �eksiyona getirilmeli ve masaya anterior superior iliyak spine hizasından 
�eksiyon açısı verilmeli. 
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roskopik hiler/rejyonel lenfadenopatiler varlı-
ğında, böbreğe giren vasküler yapılar pedikül 
klempi ya da Satinski klempi ile “en-bloc” kont-
rol edilebilir. Bağlanmış ve/veya klempe edil-
miş renal arter-ven güdüklerini Allis klempi ile 
tutup asarak, ana damarlar etrafındaki diseksi-
yonu daha güvenli bir şekilde gerçekleştirmek 
mümkün olabilir. Allis klempi ile renal arter-ven 
güdüklerini kontrol altına alarak, sütür ligasyo-
nu öncesinde klempin gevşemesi ihtimaline 
karşı da tedbir alınmış olur.
 Gerota fasyası üzerinden inferiora doğru 
ilerletilen künt diseksiyon ile üreter izole edi-
lir ve bağlanıp, kesilir. Genel olarak, böbreğin 
inferior, posterior ve lateral yüzeyinde kalan 
diseksiyonlar Gerota fasyasının bütünlüğü 
korunarak künt olarak ilerletilebilir. Mediyal 
ve superiorda ise keskin diseksiyon tercih edil-
melidir. Adrenal bez genellikle spesimen ile 
beraber “en-bloc” olarak eksize edilir. Ancak, 
her radikal nefrektomi kapsamında adrena-
lektomi yapmaya gerek yoktur. Bu konu, ilgili 
alt başlık kapsamında irdelenecektir. Radikal 
nefrektomi esnasında yaklaşık 10-15 cm’lik bir 
üreter segmentinin eksize edilmesi yeterli ola-
caktır.
 Böbrek çıkartıldıktan sonra operasyon loju 
kanama kontrolü açısından incelenmelidir. 
Özellikle adrenalektomi loju (eğer yapıldı ise), 
pedikül ve dalak komşuluğuna dikkat edilmeli-
dir. Hemostaz sağlandıktan sonra barsak ansları 
normal pozisyonlarına getirilir, loja dren (sili-
kon ya da aspiratif ) yerleştirilir ve batın katları 
1 numara PDS ile kapatılır. 

Ekstraperitoneal Radikal 
Nefrektomi

Flank insizyon yapıldıktan sonra katları geçer-
ken subkostal/interkostal sinir ve damarları ya-
ralamamaya özen gösterilmelidir. İnterkostal si-
nir hasarı postoperatif dönemde ağrı ve lomber 
bölgede kas hipotonisine bağlı asimetrik protü-

 Çok büyük kitlelerde tümör orta hatta ka-
dar uzanarak hatta geçerek kolon mezosunu 
ciddi biçimde üstüne çekmiş veya yapıştırmış 
olabilir. Onkolojik prensipler içinde mezonun 
diseksiyonuna dikkat edilmelidir. Riolan keme-
rinde 1.dizi damarların korunması, ark’ın daha 
distalinde yitirilecek bazı damarların önemini 
kaybetmesine neden olacak ve cerrahi kolon 
beslenmesi açısından sağlıkla tamamlanabile-
cektir. Kapatırken mezo açıklıklıklarına dikkat 
edilmelidir.
 Anterior yaklaşımda ilk önce farkedilmesi 
gereken vasküler yapı renal vendir. Sol taraftaki 
renal vene lomber ven, gonadal ven ve adrenal 
ven’in dökülüyor olması pedikül diseksiyonu 
sırasında akılda tutulması gereken bir bilgidir. 
Supin, 45 derece yan pozisyon ve �ank pozis-
yonunda; superior mezenterik arter ile renal 
damarların arasındaki açılanma değişebilmek-
tedir. Superior mezenterik arter genellikle sol 
renal venin superiorunda kalır ve renal artere 
uzak kalacak şekilde sol renal veni çaprazlaya-
rak ilerler (14).
 Renal ven keskin diseksiyon ile izole edildik-
ten sonra damar askısı ile askıya alınabilir ya da 
damar ekartörü ile ekarte edilebilir. Bu manev-
ra renal arterin izolasyonunu da kolaylaştıra-
caktır. Renal arterin diseksiyonu ve izolasyonu 
basamaklarında palpasyon bulgularından fay-
dalanılmalıdır. Öncelikle renal arterin ligatüre 
edilip, kesilmesi önerilir. Öncelik renal vene ve-
rildiği takdirde oluşacak venöz konjesyon ciddi 
kanamalara neden olabilir. Renal arter ve renal 
veni ligatüre ederken; aorta yakın olan tarafın 2 
defa, böbrek tarafında kalan kısmın ise 1 defa 
kalın (1 ya da 0 numara) ipek ya da vicryl sütür 
materyali ile bağlanması yeterli olacaktır. Renal 
arter bir endarter olduğundan böbrek tarafın-
da bağlanması gerekmeyebilir. Arter bağlanıp 
kesildiği halde böbrek hacmen küçülmedi ve/
veya beklenen siyanotik renk değişikliği olmadı 
ise aksesuar renal arter(ler)den şüphelenilme-
lidir. Pedikül diseksiyonunu zorlaştıran mak-



10  Radikal Nefrektomide Nelere Dikkat Ediyorum? 117

Rejyonel Lenfadenektomi

Rejyonel lenfadenektomi, adrenalektomide 
olduğu gibi, radikal nefrektominin mutlak bir 
bileşeni değildir. Rejyonel lenfatik tutulum ih-
timali yüksek olan olgular dışında rutin olarak 
yapılması önerilmemektedir. Tablo 2’de çeşitli 
klinik tablolar ve histopatolojik özellikler için 
hesaplanmış olan pozitif rejyonel lenfadeno-
pati oranları belirtilmiştir. Preoperatif görün-
tülemelerde rejyonel lenf nodlarında büyüme 
tespit edilmesi, böbrek tümörünün metastatik 
olması, tümör çapının 10 cm’den fazla olması, 
nükleer derecenin 3 ve üzerinde olması, sar-
komatoid histolojik özellikler tespit edilmiş 
olması, yaygın tümör nekrozu varlığı, tümöral 
trombüs varlığı ve tümörün komşu organları 
infiltre etmiş olması radikal nefrektomi sırasın-
da rejyonel lenfadenektomi gerekliliği doğuran 
güncel endikasyonları oluşturmaktadır. Eğer 
lenfadenektomiye karar verildi ise; makrosko-
pik ve/veya palpabl lenfadenopatilerin yanısıra 
sağ tarafta diyafram’ın krus’u ile vena kava bi-
fürkasyonu arasında kalan parakaval, prekaval, 
retrokaval ve interaortokaval lenf nodlarının, 
sol tarafta ise diyafram’ın krus’u ile aort bifür-

beran görünüm sebebi olabilir. Üst pol kökenli 
tümörlerde 11 ya da 12. kot’un rezeksiyonu 
gerekebilir. Kot rezeke edilecek olursa, güdük 
kısmının, cerrahın manipülasyonlarını zorlaştır-
maması ve böbrek parankimini zedeleyip kana-
maya yol açmaması amacıyla, eye ile törpülen-
mesi ve ıslak gazlı bez ile sarılması tavsiye edilir. 
Flank pozisyonunda (özellikle de sol tarafta), 
böbrek hilusuna yakın yerleşim gösteren vas-
küler yapılar arasındaki ilişki supin pozisyona 
göre daha değişiktir. Bu pozisyonda superior 
mezenterik arter ile karşılaşma ihtimalinin daha 
yüksek olduğu akılda tutulmalıdır. Görüş alanı 
ve manipulasyon sahası daha dar olduğu için 
hiler diseksiyon transperitoneal yaklaşıma göre 
nispeten daha zordur. Uygulanması gereken 
basamaklar, teknik detaylar açısından, transpe-
ritoneal radikal nefrektomiden farksızdır. 

Adrenalektomi

Her radikal nefrektomi kapsamına ipsilateral 
adrenalektomiyi almak gerekmemektedir. Çün-
kü genel olarak bakıldığında; böbrek tümörüne 
bağlı ipsilateal adrenal metastaz ihtimali %5 
düzeyindedir. İpsilateral adrenalektomi, adre-
nal metastaz ihtimalinin yüksek olduğu olgu-
larda uygulanmalıdır. Bu noktada, preoperatif 
BT ve MR’ın adrenal metastazını göstermede 
%20-25’lik yanlış negati�ik oranına sahip ol-
duğu unutulmamalıdır. Bu nedenden ötürü, 
adrenalektomi endikasyonu sadece görüntüle-
me bilgisine dayandırılmamalıdır. Genel kabul 
görmüş endikasyonları bulunmamakla bera-
ber; tümöre bağlı di�üz renal tutulum olması, 
tümör çapının 10cm’yi aşkın olması, tümöral 
trombüs varlığı, rejyonel lenfadenopati varlığı, 
böbrek tümörünün metastatik olması, preo-
peratif görüntülemelerde adrenal metastaz 
kuşkusu bulunması, tümörün komşu organları 
(adrenal bez dahil) infiltre etmiş olması radikal 
nefrektomi sırasında adrenalektomi yapılması-
nı gerektiren durumlardır (15). 

TABLO 2. Pozitif rejyonel lenf nodu tespit edilme 
oranları

Tümöre bağlı özellikler Pozitif rejyonel lenf 
nodu ihtimali (%)

Evre;
T1
T2
T3a
T3b/3c
T4
M+

1
4
8
9
27
27

Nükleer derece;
1-2
3-4

1
9

Diğer özellikler;
Sarkomatoid histoloji
Tümör nekrozu

28
11
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serbestleştirildikten sonra kanama kontrolü 
yapılır. Vena kava tamiri tamamlandıktan sonra 
lenfadenektomi ve/veya radikal nefrektomi ba-
samaklarına geçilir. 

Komşu Organ Tutulumları ve 
Yaralanmaları

Böbreğin retroperitoneal yerleşimi ve günü-
müzde nadiren lokal ileri evrede böbrek tü-
mörü tespit ediliyor olması böbrek tümörüne 
bağlı direkt intraperitoneal invazyon ihtimalini 
oldukça azaltan unsurlardır. Sol böbrek üst pol 
yerleşimli büyük tümörler pankreasın kuyruğu-
na ve/veya dalağa invazyon gösterebilir. Bu gibi 
durumlarda radikal nefrektomi ile eş zamanlı 
olarak distal pankreatektomi ve/veya splenek-
tomi yapmak gerekebilir. Radikal nefrektomi 
sırasında karşılaşılan pankreatik laserasyonlar 
eğer ameliyat esnasında fark edilmezse hayatı 
tehdit edebilecek komplikasyonlara neden ola-
bilir (10,11). Bu yüzden pankreatik yaralanma 
şüphesi varsa, mutlaka Genel Cerrahi bölümün-
den intraoperatif konsültasyon istenmelidir. 
Pankreatik parankimal yaralanmalarda primer 
sütürasyon ile tamir yeterli olurken, duktal 
yaralanmalarda genellikle kısmi rezeksiyon 
gereği doğmaktadır. Pankreatik yaralanmanın 
şekli nasıl olursa olsun pankreas lojuna gerekli 
düzeltici işlemden sonra aspiratif dren yerleşti-
rilmesi gereklidir. Özellikle sağ böbrek kaynaklı 
tümöral lezyonlar kolonik ansları infiltre ede-
bilir. Bu durumda eş zamanlı segmental rezek-
siyon ve anastomoz yapılabileceği gibi gerek 
görülürse geçici koruyucu loop kolostomi de 
açılabilir. Yine sağ böbrek kaynaklı büyük üst 
pol tümörleri Glisson kapsülünü infiltre ede-
rek karaciğer parankimine uzanabilir ve hatta 
intraparankimal invazyon sergileyebilir. Bu du-
rumda tümör, temiz sınırlar içerisinde karaciğer 
yüzeyinden veya parankiminden sıyrıldıktan 
sonra argon lazer ile hemostaz sağlanması öne-
rilir. Psoas adelesine infiltre olan tümörlerde 

kasyonu arasında kalan paraaortik, preaortik ve 
retroaortik lenf nodlarının örneklenmesi tavsi-
ye edilmektedir (16).

Tümöral Trombus Varlığında 
Yapılması Gerekenler

Venöz trombüslü böbrek tümörüne yaklaşım 
başka bir bölüm içerisinde detaylıca irdelene-
cektir. Ancak, güncel pratiğimizde nispeten 
daha sık karşılaştığımız infrahepatik, infradiyaf-
ragmatik vena kaval tümör trombüsünün eşlik 
ettiği böbrek tümörlerinin cerrahisinde dikkat 
edilmesi gereken temel hususlar aşağıda özet-
lenecektir. 
 İnferior vena kava boyunca uzanan trom-
büs varlığında anterior subkostal insizyon (Ya-
rım ya da tam Chevron) tercih edilmelidir. Çok 
büyük üst pol tümörlerinde torakoabdominal 
insizyon da kullanılabilir. Bu olgularda genel-
likle kardiyopulmoner bypass ihtiyacı olmaz. 
Çünkü vena kava duvarı rezeksiyonuna gerek 
olmadan, tolere edilebilir limitlerde kanama ile 
trombüs tamamen eksize edilebilir. Öncelikle; 
inferior vena kavayı mümkünse fazla manipüle 
etmeden, trombüsün her iki ucunu kapsayacak 
şekilde vena kavanın ve her iki renal venin tur-
nike ile kontrol edilebilmesini mümkün kılacak 
nitelikte sirkumferansiyel diseksiyon yapılmalı-
dır. Anesteziyologlar tarafından gerçekleştirile-
cek eş zamanlı transözefageal ekokardiyografi 
ile olası bir tromboembolizasyon monitorize 
edilmelidir. Kavotomi yapmadan önce renal 
arter diseke edilip, kontrol altında tutulmalı-
dır. Turnikeler uygulandıktan sonra vena kava 
duvarı longitudinal olarak insize edilmeli ve 
trombüs damar duvarından serbestleştirilerek 
tamamen çıkartılmalıdır. Ardından heparinize 
edilmiş serum fizyolojik solüsyonu ile kava içe-
riği irrige edilmeli ve varsa rezidüel fragmanlar 
da çıkartılmalıdır. Kavotomi defekti, 4/0 prolen 
devamlı dikişler ile onarılmalıdır. İnfrarenal 
turnikeden başlamak üzere, bütün turnikeler 
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gerekliliği doğabilir. Ameliyattan sonraki erken 
dönemde pnömotoraks düşündüren bulgular 
gelişirse (solunum sıkıntısı, solunum hareketle-
rinde kısıtlılık, öksürük, oksijen satürasyonunda 
düşüklük) derhal akciğer grafisi çektirilmeli ve 
duruma göre göğüs hastalıkları ya da göğüs 
cerrahisi bölümünden, toraks tüpü gerekliliği 
açısından, konsültasyon istenmelidir. 

Pankreatit

Özellikle pankreasın, diseksiyon sırasında ma-
nipüle edildiği sol radikal nefrektomilerden 
sonra, pankreatik yaralanma olmamış olsa bile, 
postoperatif dönemde pankreatit ile uyumlu 
klinik ve radyolojik bulgular tespit edilebilir. Bu 
genellikle kendini sınırlayan bir tablodur ve na-
diren ilave cerrahi müdahale gerektirir. Serum 
amilaz seviyelerinde ısrarlı bir yükseklik tespit 
edilecek olursa pankreatik psödokist oluşumu 
açısından BT istenmelidir. Yüksek debili ve uzun 
süreli drenaj, pankreatik fistül ihtimalini akla 
getirmelidir ve bu şüphe dren sıvısında pankre-
atik enzim düzeylerinin ölçümü suretiyle aydın-
latılabilir. Fistüle bağlı olarak batın içerisinde 
kolleksiyon gelişecek olursa perkütan drenaj 
uygulanmalıdır. Aksi takdirde, oral alımın dur-
durulması veya içerik açısından modifikasyonu 
ve parenteral nutrisyon desteği gibi konservatif 
yaklaşımlar pankreatit/pankreatik fistül tedavi-
sinde yeterli olmaktadır.

Sonuçlar

Radikal nefrektomi günlük pratiğimizde giderek 
daha az yer bulmaya başlayan bir prosedür ol-
muştur. Böbrek tümörlerinin daha düşük evrede 
tespit ediliyor olması ve nefron koruyucu cer-
rahinin onkolojik ve fonksiyonel gerekçelerden 
ötürü kılavuzlar/otoriteler tarafından öneriliyor 
olması bu değişimin temel sebepleridir. Çoğun-
lukla, nefron koruyucu cerrahiye teknik açıdan 
uygunsuz bulunan, büyük (>cT2), morfometrik 
açıdan ileri derecede kompleks, lokal invazif 

kas dokusunun tümör ile beraber kısmi rezeksi-
yonu gerekli olacaktır. Geniş bir alanı kapsayan, 
kısmi psoas rezeksiyonlarında femoral sinirin 
etkilenebileceği akılda tutulmalıdır.
 Splenik yaralanma, genel olarak nadir görü-
len bir intraoperatif komplikasyon olup, daha 
çok transperitoneal sol radikal nefrektomi sı-
rasında gerçekleşir. Eğer splenik yaralanmaya 
bağlı ciddi kan kaybı varsa, hastanın kanama 
diyatezi mevcut ise, hemodinamik stabilizas-
yon sağlanamıyor ise ve yaralanma nispeten 
geniş bir sahayı kapsıyor ise splenorafi yerine 
splenektomi tercih edilmelidir. Küçük kapsü-
ler avülsiyonlar ve kanamayan laserasyonlar, 
topikal hemostatik madde tatbiki, argon lazer, 
elektrokoter ya da primer sütürasyon ile onarı-
labilir. Splenik yaralanma ihtimali yüksek olan 
olgulara radikal nefrektomi öncesinde pnömo-
kok aşısı uygulanması tartışmalı bir konudur ve 
rutinde yeri yoktur (17).

Pnömotoraks

Pnömotoraks daha ziyade kot rezeksiyonu 
gerektiren, 11. kot ve üzerinden yapılan �ank 
insizyonların tercih edildiği ya da torakoabdo-
minal yaklaşımla uygulanan radikal nefrekto-
miler sırasında plevral defekt oluşmasına bağlı 
olarak gelişir. Ameliyat sırasında fark edildiği 
sürece önemli bir soruna neden olmaz. Plev-
ral defekt şüphesi var ise ancak gözle görü-
lemiyorsa loj serum fizyolojik ile doldurulup 
anesteziyolog’dan derin bir inspiryum yaptır-
ması istenebilir. Bu esnada su yüzeyinde hava 
kabarcıkları görülmesi plevrada açıklık olduğu-
nu destekleyen bir bulgudur. Plevradaki defekt 
3/0 vicryl ile primer onarılabilir. Devamlı sütür 
hattının sonunda düğüm yerine oturtulurken 
anesteziyolog’dan akciğeri mümkün olduğu 
kadar ekspanse etmesi istenmelidir. Genellik-
le plevral defekt çok büyük değildir ve primer 
tamir yeterli olmaktadır. Çok büyük defektlerde 
ve torakoabdominal insizyonlarda toraks tüpü 
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böbrek tümörlerinin cerrahi tedavisinde radikal 
nefrektomi tercih edilmektedir. Benzer şekilde, 
makroskopik rejyonel lenfadenopatilerin eşlik 
ettiği olgularda ve/veya metastatik böbrek tü-
mörlerinde de radikal nefrektomi uygulanmak-
tadır. Teknik açıdan bakıldığında, cerrahi prose-
dürün basamakları ve uyulması gereken kurallar 
yıllar içinde önemli bir değişim geçirmemiştir. 
Temel cerrahi basamakların dışında insizyon 
tercihi, rejyonel lenfadenektomi ve ipsilateral 
adrenalektomi gerekliliği konusunda genel ka-
bul görmüş endikasyonlar bulunmamaktadır. 
İntraoperatif dönemde, gelişebilecek komp-
likasyonlar açısından yüksek kuşku düzeyi ile 
yaklaşıldığı zaman ve tespit edilen yaralanmalar 
aynı seansta düzeltilebildiği sürece ameliyattan 
sonraki erken dönemde ciddi bir morbidite ge-
lişmemektedir. Radikal nefrektomi ürolojik cer-
rahi portföyünün temel prosedürlerinden birisi-
dir ve radikal nefrektomi sırasında nelere dikkat 
edilmesi gerektiği, her üroloji uzmanının bilgi/
becerisi dahilinde olması gereken bir konudur.
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Radyolojik görüntüleme yöntemlerinin yaygın-
laşması ve kolay ulaşılabilir olması, böbrek kan-
serlerinin erken evrede teşhis edilebilmesini 
sağlamıştır. Klinik pratikte tanı konulan böbrek 
kanserinin yaklaşık % 70’i 4 cm’den daha küçük 
boyutlarda saptanmaktadır (1).
 Günümüzde küçük boyuttaki böbrek tü-
mörlerinin tedavisinde parsiyel nefrektomi 
(PN) ve ablatif tedavi (kriyoablasyon, radyofre-
kans ablasyon, radiyoterapi) seçenekleri bulun-
makla birlikte PN en sık başvurulan tedavi yön-
temidir. Parsiyel nefrektomide tümoral kitlenin 
minimal sağlam doku ve güvenilir bir cerrahi 
sınır ile çıkartılması amaçlanmaktadır.
 Erken evre (pT1a) böbrek kanserlerinde PN 
yöntemi Amerika ve Avrupa üroloji dernekle-
ri tarafından standart tedavi yöntemi olarak 
kabul edilmektedir. Radikal nefrektomi (RN) 
ile karşılaştırıldığında PN’de onkolojik olarak 
benzer sonuçların elde edildiği gösterilmiştir.1 
PN’nin böbrek fonksiyonunun korunmasında, 
kronik böbrek yetmezliği ve kardiyovasküler 
riskin azaltılmasında da RN’ye göre etkin bir 
tedavi yöntemi olduğu yapılan çalışmalar ile 
ortaya konulmuştur (2, 3).

  Parsiyel nefrektomi tedavisinde; ilk tanımla-
nan yöntem olan açık parsiyel nefrektomi (APN) 
ardından daha az morbidite, daha iyi kozmetik 
sonuçlar elde etmek amacıyla minimal invaziv 
parsiyel nefrektomi (MIPN) yöntemleri geliştiril-
miştir. Winfield ve arkadaşlarının, 1993 yılında 
bildirdikleri ilk laparoskopik parsiyel nefrekto-
mi (LPN) deneyimi ardından MIPN’de hızlı bir 
artış görülmüştür. Poon ve ark. 2002-2010 ta-
rihleri arasında APN ve LPN yapılma oranlarını 
bildirdikleri çalışmalarında, APN’nin bu sürede 
içinde %15 oranında sabit kaldığı gözlenirken, 
LPN yapılma oranının %2’den %17’ye yüksel-
diğini bildirmişlerdir (2). Günümüzde bir çok 
merkezde MIPN yaklaşımları erken evre böbrek 
tümörlerinde standart tedavi yöntemi olarak 
kabul edilmektedir.
 Böbrek tümörleri tedavisinde MIPN yön-
temlerinden biri olan robotik parsiyel nefrekto-
mi (RPN) ilk kez Gettman ve ark.tarafından 2004 
yılında bildirilmiş, APN ve LPN’ye arternatif uy-
gulanabilir bir tedavi yöntemi olduğunu belir-
tilmiştir (2). İleri düzey tecrübe gerektiren MIPN 
yöntemlerinde RPN’nin LPN’ye göre teknik 
üstünlüğü yanında daha kısa öğrenim ve iske-
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kadar birçok yeni cerrahi teknikler ve tedavi 
yöntemleri geliştirilmiştir.

I. Renal İskeminin Azaltılmasına 
Yönelik Teknikler

Parsiyel nefrektominin tanımlanmasından gü-
nümüze kadar ki sürede iskemiden korunma 
yada iskemi süresinin azaltılmasını amaçlayan 
çeşitli cerrahi teknikler bildirilmiştir. Tümoral 
kitlenin rezeksiyonu esnasında kanama kont-
rolu amacıyla böbrek arteri klemplenmekte ve 
bunun böbrekte iskemi ile renal fonksiyon bo-
zukluğuna neden olduğu bilinmektedir. Böb-
rekte geri dönüşümsüz iskemik hasarın gelişti-
ği sıcak iskemi süre sınırı yapılan çalışmalar ile 
25 dakika olarak saptanmış olup, bu süre için-
de gerçekleştirilen parsiyel nefrektomi sonrası 
böbrek fonksiyonunun %92 oranında korun-
duğu gösterilmiştir (3,4). MIPN de sıcak iskemi 
süresinin APN göre daha fazla olması mevcut 
tekniklerin modifiye edilmesi yada yeni teknik-
lerin geliştirilmesini mecbur kılmıştır. Tablo 1’de 
son güncel çalışmalar ışığında böbrekte iskemi-
yi önleyici ve azaltıcı teknikler gösterilmiştir.

Zero (sıfır) iskemi

Küçük boyutlu böbrek tümörlerinde, böbrek 
arter ve veninin klemp ile kontrol edilmeden 
PN’nin gerçekleştirilmesi fikri son yıllarda ol-
dukça kabul ve rağbet görmektedir. Bu sayede 

mi süresi avantajları gösterilmiştir (3). Robotik 
sistemlerin yaygınlaşması ile birlikte RPN daha 
fazla uygulanmaya başlanmıştır. Sammon ve 
arkadaşlar, Ekim 2008 ve Aralık 2009 tarihlerin-
de yapılan minimal invaziv yöntemler arasında 
LPN ve RPN yapılma oranlarını sırasıyla %72.5 
ve %27.5 olarak gerçekleştiğini bildirmişlerdir 
(3). Patel ve ark. ise 2011 de RPN gerçekleştirme 
oranını %76.4 olarak rapor etmişlerdir (3).
 Minimal invaziv parsiyel nefrektominin 
gelişimi sürecinde laparoskopik parsiyel nef-
rektomi tek tara�ı, ekzofitik, küçük boyutta 
böbrek tümörlü hastalarla sınırlıydı (2). Fakat 
günümüzde robotik yöntemin kullanılması ile 
böbrek hilusuna yakın, posterior yerleşimli ve 
endofitik karakterli daha zor olan tümörlerde 
de uygulanmaktadır. Ayrıca yapılan son çalış-
malarla pT1b ve pT2 evre böbrek tümörlerinde 
de MIPN yöntemlerinin etkinliği ve güvenilirliği 
gösterilmiştir (2-4). 
 Parsiyel nefrektomi operasyonunda dikkat 
edilmesi gerek üç temel faktör İlk kez İnderbir 
Gill ve arkadaşları tarafından ele alınmış ve “tri-
fecta” olarak tanımlamışlardır. Trifecta kriterleri 
ise; böbrek fonksiyonunun korunmasını, nega-
tif cerrahi sınır sağlanması ve ürolojik kompli-
kasyonlardan kaçınılması olarak belirlenmiştir.2 
MIPN’de “trifecta” ile birlikte renal iskeminin 
azaltılması, daha az komplikasyon ve onkolojik 
açısından daha iyi sonuçların edilmesi amaç-
lanmıştır. Bu nedenler ile MIPN’de günümüze 

TABLO 1. Parsiyel nefrektomide böbrek iskemisinin azaltılmasına yönelik teknikler

Zero (sıfır) iskemi

Selektif arteryal klemp uygulaması Arteryal dalların selektif klemplenmesi 

Floresan görüntüleme yardımlı selektif arteryal klempleme

Kontrastlı ultrasonografi yardımlı selektif arteryal klempleme

Operasyon öncesi Selektif arteryal embolizasyon

Operasyon esnasında Renal Cooling Buzlu-su karışımı ile soğutma

İntrarenal solüsyon kullanımı
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dayanan ve “sıfır iskemi tekniği” olarak tanım-
lanan bu teknik ilk kez Gill ve ark. tarafından 
Ortalama arteryal basıncın 60 mmHg basın-
ca kadar düşürülmesi ile böbrek tümörünü 
besleyen arteryal dallardaki akışın azaltılması 
ve eksizyon esnasında kanama miktarının 
azaltılması amaçlanmaktadır. Gill ve ark. LPN 
(n:12) ve RPN’de (n: 3) uyguladıkları sıfır is-
kemi tekniğinde; ortalama kan kaybını 150 
cc (20-400), Clavien ≥3 üzeri komplikasyon 
oranın %6.6, GFR’de minimal bir azalma ve 
cerrahi sınırların tümörsüz olduğunu rapor 
etmişlerdir (3).
 Böbrek tümörlerinde arteryal klemp uygu-
lanmadan PN gerçekleştirilmesi için geliştiri-
len diğer bir yöntem ise böbrek parankiminin 
klempe edilmesidir. (Resim 1 ve 2) Bu yöntem 
teknik zorlukları nedeni ile sadece üst yada alt 
pole yerleşimli, küçük ve ekzofitik karakterli 
böbrek tümörlerinde uygulanabilmektedir 
(3). Simon ve ark. geliştirdikleri laparoskopik 
klemp ile LPN uyguladıkları 3 hastada kompli-
kasyon gelişmediğini, serum kreatinin seviye-
sin de önemsiz bir artış olduğunu ve cerrahi 
sınırların tümörsüz olduğunu bildirmişlerdir 
(3). 

tüm böbrek dokusu iskemik etkiden korunması 
sağlanmaktadır. 
 Guillonneau ve ark. LPN’ de böbrek arteri-
nin kontrolünde klemp uygulanan 12 hasta ile 
klemp uygulanmayan (zero iskemi) 16 hastanın 
verilerini bildirdikleri çalışmalarında, klemp 
kullanılmayan hastalarda daha uzun ameliyat 
süresi (sırasıyla 121,5 ve 179,1 dk. ) ve daha faz-
la kanama miktarına (sırasıyla 270 ve 708 ml) 
rastlanmasına karşın serum kreatinin artışının 
daha düşük düzeylerde (sırasıyla 0,2 ve 0,09 
mg/dl) olduğunu bildirmişlerdir (3). 
 Küçük boyutlu, tamamen ekzofitik böbrek 
tümörlü ardışık 101 hastaya, LPN uygulayan 
Simone ve ark., işlemi klempsiz ve parankimal 
defekte sutür uygulamadan tamamladıklarını 
bildirmişlerdir. Ortalama tümör boyutu 2,4 cm 
olarak bildirdikleri çalışmalarında, hastaların 
yanlızca %4’ünde etkili hemostaz sağlamak 
amacı ile renorafi gerektirdiğini rapor etmişler-
dir. Yapılan çalışma ile klempsiz ve renorafisiz 
PN’nin düşük nefrometri skorlu böbrek tümör-
lerinde güvenle uygulanabilen bir teknik oldu-
ğunu göstermişlerdir (3).
 Böbrek tümörü eksizyonununda kont-
rollü hipotansiyon altında yapılması esasına 

Resim 1. Laparoskopik parankimal klemp. Resim 2. Laparoskopik parankimal klemp ile 
bölgesel iskemi oluşturulması.

nefrometri skorlu böbrek tümörlerinde güvenle uygulanabilen bir teknik oldu unu 

göstermi lerdir (3). 

Böbrek tümörü eksizyonununda kontrollü hipotansiyon altnda yaplmas esasna 

dayanan ve “sfr iskemi tekni i” olarak tanmlanan bu teknik ilk kez Gill ve ark. tarafndan  

Ortalama arteryal basncn 60 mmHg basnca kadar dü ürülmesi ile böbrek tümörünü 

besleyen arteryal dallardaki ak n azaltlmas ve eksizyon esnasnda kanama miktarnn 

azaltlmas amaçlanmaktadr. Gill ve ark. LPN (n:12) ve RPN’de (n: 3) uyguladklar sfr 

iskemi tekni inde; ortalama kan kaybn 150 cc (20-400), Clavien 3 üzeri komplikasyon 

orann %6.6, GFR’de minimal bir azalma ve cerrahi snrlarn tümörsüz oldu unu rapor 

etmi lerdir (3). 

Böbrek tümörlerinde arteryal klemp uygulanmadan PN gerçekle tirilmesi için 

geli tirilen di er bir yöntem ise böbrek parankiminin klempe edilmesidir.(Resim 1 ve 2) Bu 

yöntem teknik zorluklar nedeni ile sadece üst yada alt pole yerle imli, küçük ve ekzofitik 

karakterli böbrek tümörlerinde uygulanabilmektedir (3). Simon ve ark. geli tirdikleri 

laparoskopik klemp ile LPN uyguladklar 3 hastada komplikasyon geli medi ini, serum 

kreatinin seviyesin de önemsiz bir art  oldu unu ve cerrahi snrlarn tümörsüz oldu unu 

bildirmi lerdir (3).   

nefrometri skorlu böbrek tümörlerinde güvenle uygulanabilen bir teknik oldu unu 

göstermi lerdir (3). 

Böbrek tümörü eksizyonununda kontrollü hipotansiyon altnda yaplmas esasna 

dayanan ve “sfr iskemi tekni i” olarak tanmlanan bu teknik ilk kez Gill ve ark. tarafndan  

Ortalama arteryal basncn 60 mmHg basnca kadar dü ürülmesi ile böbrek tümörünü 

besleyen arteryal dallardaki ak n azaltlmas ve eksizyon esnasnda kanama miktarnn 

azaltlmas amaçlanmaktadr. Gill ve ark. LPN (n:12) ve RPN’de (n: 3) uyguladklar sfr 

iskemi tekni inde; ortalama kan kaybn 150 cc (20-400), Clavien 3 üzeri komplikasyon 

orann %6.6, GFR’de minimal bir azalma ve cerrahi snrlarn tümörsüz oldu unu rapor 

etmi lerdir (3). 

Böbrek tümörlerinde arteryal klemp uygulanmadan PN gerçekle tirilmesi için 

geli tirilen di er bir yöntem ise böbrek parankiminin klempe edilmesidir.(Resim 1 ve 2) Bu 

yöntem teknik zorluklar nedeni ile sadece üst yada alt pole yerle imli, küçük ve ekzofitik 

karakterli böbrek tümörlerinde uygulanabilmektedir (3). Simon ve ark. geli tirdikleri 

laparoskopik klemp ile LPN uyguladklar 3 hastada komplikasyon geli medi ini, serum 

kreatinin seviyesin de önemsiz bir art  oldu unu ve cerrahi snrlarn tümörsüz oldu unu 

bildirmi lerdir (3).   
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rek tümörünün kanlanmasını sağlayan arter-
yal segmentin bulunup selektif olarak klempe 
edilmesi ve böbreğin genel bir iskemik etkiden 
korunması amaçlanmıştır (Resim 3). 
 Robotik parsiyel nefrektomide böbrek ana 
arterinin klempe edildiği hastalar ile böbrek tü-
mörünü besleyen arterin selektif klempe edil-
diği hasta gruplarını karşılaştıran Desai ve ark. 
çalışmalarında ortalama kan kaybı, komplikas-
yon oranı ve hastane kalış sürelerinin benzer 

A. Selektif Arteryal Klemp 
uygulanması

1. Böbrek arterinin selektif klempe 
edilmesi

Böbrek fonksiyonunu korumak amacıyla ge-
liştirilen teknikler MIPN yöntemleri sayesinde 
bir adım daha ileri taşınarak, böbrek tümörünü 
besleyen arteryal dalların selektif olarak klemp-
lenmesi gerçekleştirilmiştir. Bu teknikte, böb-

 

Robotik parsiyel nefrektomide böbrek ana arterinin klempe edildi i hastalar ile böbrek 

tümörünü besleyen arterin selektif klempe edildi i hasta gruplarn kar la tran Desai ve ark. 

çal malarnda ortalama kan kayb, komplikasyon oran ve hastane kal  sürelerinin benzer 

oldu unu, fakat glomerüler filtrasyon orannndaki (GFR) azalmann daha az oldu unu 

bildirmi lerdir (3). 

 

 

Resim 3. Robotik parsiyel nefrektomide segmenter arterin selektif klempe edilmesi, a) Böbrek alt pol 
segmenter arterinin askıya alınması, b) Böbrek damarsal yapısının şematik görünümü, c) Böbrek üst 
pol segmenter arterinin klemplenmesi (Ameliyat görüntüleri Dr. Fatih Atuğ ve arkadaşlarının “Robotik 
Parsiyel Nefrektomide selektif arteryal klemp uygulanması” arşivlerinden izinleri ile alınmıştır.)
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nimal bir azalma görüldüğünü bildirmişlerdir 
(Resim 4).

3. Kontrastlı ultrasonografi yardımlı 
selektif arteryal klempleme

Minimal invaziv parsiyel nefrektomide böbrek 
arteryal dallarının selektif klempe edilmesine 
yardımcı �oresan görüntüleme tekniği dışında, 
son zamanlarda kontrastlı görüntü sağlayabi-
len ultrasonografi teknikleri bildirilmiştir. Bu 
teknik damar yoluyla verilen kontrast madde-
nin kanda yaptığı mikro hava baloncuklarının 
ultrasonografi cihazı tarafından kontrastlı bir 
görüntüye çevrilmesi prensibine dayanmakta-
dır. (Resim 5) MIPN’de kontrastlı ultrasonografi 

olduğunu, fakat glomerüler filtrasyon oranının-
daki (GFR) azalmanın daha az olduğunu bildir-
mişlerdir (3).

2. Floresan görüntüleme yardımlı 
selektif arteryal klempleme

Parsiyel nefrektomide selektif arteryal klemple-
mesinde kullanılan �oresan görüntüleme yön-
teminde damardan verilen �oresan kontrast 
maddenin 700-850 nm ışık dalgası altında aktive 
olması ve özel kameralar ile tesbit edilebilen ye-
şil renk yayması prensibine dayanmaktadır. Bu 
görüntüleme tekniğinde çeşitli kontrast mad-
deler kullanılmakla birlikte İndosiyanin en fazla 
kullanılan kontrast maddedir. Böbrek tümörünü 
besleyen segmental arteryal dalların tesbit edi-
lerek klempe edilmesi sağlanmakta ve sağlam 
parankimal doku iskemiden korunabilmektedir.
 Robotik parsiyel nefrektomide böbrek ana 
arterinin klemplenmesi ile �oresan görüntü-
leme tekniği altında selektif böbrek arterini 
klemplenmesi tekniği sonuçları Mcclintock ve 
arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarında bildiril-
miştir (3). Bu çalışmalarında, iskemi süresi, kan 
kaybı, operasyon süresi ve hastane kalış süre-
leri arasında farklılık gözlenmediğini, ancak 
�oresan görüntüleme tekniği altında selektif 
böbrek arteri klempledikleri grupta GFR’de mi-

Resim 4. A-Böbrek ana arter dallarının ayrıştırılarak ortaya konulması, B- Böbrek tümörünü besleyen 
arteryal dalın klemplenmesi C- Böbrek tümörünün iskemik (koyu alan) ve vaskülarize (yeşil) parankimal 
alanların görünümü)

2- Floresan görüntüleme yardml selektif arteryal klempleme 

Parsiyel nefrektomide selektif arteryal klemplemesinde kullanlan floresan 

görüntüleme yönteminde damardan verilen floresan kontrast maddenin 700-850 nm  k 

dalgas altnda aktive olmas ve özel kameralar ile tesbit edilebilen ye il renk yaymas 

prensibine dayanmaktadr. Bu görüntüleme tekni inde çe itli kontrast maddeler kullanlmakla 

birlikte ndosiyanin en fazla kullanlan kontrast maddedir. Böbrek tümörünü besleyen 

segmental arteryal dallarn tesbit edilerek klempe edilmesi sa lanmakta ve sa lam parankimal 

doku iskemiden korunabilmektedir. 

Robotik parsiyel nefrektomide böbrek ana arterinin klemplenmesi ile floresan 

görüntüleme tekni i altnda selektif böbrek arterini klemplenmesi tekni i sonuçlar 

Mcclintock ve arkada larnn yaptklar çal malarnda bildirilmi tir (3).  Bu çal malarnda, 

iskemi süresi, kan kayb, operasyon süresi ve hastane kal  süreleri arasnda farkllk 

gözlenmedi ini, ancak floresan görüntüleme tekni i altnda selektif böbrek arteri 

klempledikleri grupta GFR’de minimal bir azalma görüldü ünü bildirmi lerdir (Resim 4).  

 

Resim 4: A-Böbrek ana arter dallarnn ayr trlarak ortaya konulmas, B- Böbrek tümörünü 

besleyen arteryal daln klemplenmesi C- Böbrek tümörünün iskemik (koyu alan) ve 

vaskülarize (ye il) parankimal alanlarn görünümü) 

 

Resim 5. Selektif böbrek arterine klemp konul-
ması öncesi ve sonrası  böbrek ultrasonografik 
görüntüleri.

 

3- Kontrastl ultrasonografi yardml selektif arteryal klempleme 

Minimal invaziv parsiyel 

nefrektomide böbrek arteryal dallarnn 

selektif klempe edilmesine yardmc 

floresan görüntüleme tekni i d nda, 

son zamanlarda kontrastl görüntü 

sa layabilen ultrasonografi teknikleri 

bildirilmi tir. Bu teknik damar yoluyla 

verilen kontrast maddenin kanda yapt  mikro hava baloncuklarnn ultrasonografi cihaz 

tarafndan kontrastl bir görüntüye çevrilmesi prensibine dayanmaktadr. (Resim 5) MIPN’de 

kontrastl ultrasonografi tekni i ile tümoral alan besleyen arteryal yapnn belirlenmesi ve 

selektif olarak klemp konulmas ile tüm böbrek parankiminin iskemiden korunmas 

sa lanabilmektedir.  

Kontrastl ultrasonografi tekni inin (contrast-enhanced ultrasound) böbrek arterinin 

selektif olarak klempe edilmesinde kullanm ile, RPN’de daha ksa ö renim ve scak iskemi 

süresinin mümkün olaca n Alenezi ve ark. tarafndan bildirilmi tir (3).  Bununla birlikte zor 

ve kompleks böbrek tümörlerinin minimal invaziv tedavisinde de kullanmnn faydal 

olaca n bildirmi lerdir.  

B.  Operasyon öncesi selektif arteryal embolizasyon 

 Ameliyat öncesi selektif embolizasyon uygulamas ilk kez 2007 ylnda Gallucci ve 

ark. tarafndan bildirilmi tir (4). Selektif arteryal embolizasyon uygulanmas ile diseksiyon 

snrlarnn belirlenmesinin kolayla trlmas ve kanamaya ba l çekilen diseksiyon 

Resim 5: Selektif böbrek arterine klemp konulmas öncesi ve 
sonras  böbrek ultrasonografik görüntüleri 



126 11  Minimal İnvaziv Parsiyel Nefrektomide Yeni Gelişmeler

saptanmıştır (5). İskemi süresinde elde edilmesi 
gereken hipotermi düzeyinin 15-200 arasında 
olması gerektiğini bildirmişlerdir. MIPN’de hi-
potermi oluşturulması için böbrek etrafı buzlu-
su karışımı uygulanması ve böbrek arterinden 
angiokateter ile sıvı verilmesi teknikleri tanım-
lanmıştır.
 Minimal invaziv parsiyel nefrektomide 
böbrek etrafına buzlu-su karışımı uygulaya-
rak hiportermi oluşturulması ilk kez Gill ve 
ark. tarafından LPN’de bildirilmiştir (5). Spes-
men torbası içine aldıkları böbreğe buzlu-su 
karışımını uygularak hipotermi (5-19 derece) 
oluşturmuşlardır. Gill ve ark. APN de kullanılan 
bu yöntemin komplike böbrek tümörlü LPN 
planlanan hastalarda uygulanabileceğini bil-
dirmişlerdir. 
 Böbrekte hipotermi oluşturulmasında diğer 
bir teknik Janetschek ve ark. tarafından tanım-
lanmıştır. Böbrek ana arterine yerleştirilen an-
giokateterden verilen 4o derece sıcaklıkta kris-
taloid solüsyonu ile böbrekte hipotermi (25o 

derece) oluşturmuşlardır (5). İskemik hasardan 
korunmak amacı LPN’de uygulanabilecek farklı 
bir teknik olduğunu göstermişlerdir.

II. Tek Port Parsiyel Nefrektomi 
Teknikleri 

Günümüzde parsiyel nefrektomide minimal 
invaziv tedavi yöntemleri açık cerrahiye göre 
daha fazla oranda uygulanmaktadır ve birçok 
merkezde standart tedavi yöntemleri olarak 
kabul edilmektedir. Laparoskopik ve robotik 
uygulamalar sayesinde daha az komorbidite, 
kozmetik sonuçlarda iyileşme ve azalmış iyileş-
me süreleri sağlanmıştır. Çok portlu giriş olarak 
tanımlanan MIPN yöntemleri ardından tüm iş-
lemlerin tek bir porttan gerçekleştirilmesi fikri 
laparoendoskopik tek port yönteminin gelişi-
mini sağlamıştır. Laparoskopik ve robotik tek 
port sistemleri geliştirilmiştir.

tekniği ile tümoral alanı besleyen arteryal yapı-
nın belirlenmesi ve selektif olarak klemp konul-
ması ile tüm böbrek parankiminin iskemiden 
korunması sağlanabilmektedir. 
 Kontrastlı ultrasonografi tekniğinin 
(contrast-enhanced ultrasound) böbrek arte-
rinin selektif olarak klempe edilmesinde kul-
lanımı ile, RPN’de daha kısa öğrenim ve sıcak 
iskemi süresinin mümkün olacağını Alenezi ve 
ark. tarafından bildirilmiştir (3). Bununla birlikte 
zor ve kompleks böbrek tümörlerinin minimal 
invaziv tedavisinde de kullanımının faydalı ola-
cağını bildirmişlerdir. 

B.  Operasyon öncesi selektif 
arteryal embolizasyon

Ameliyat öncesi selektif embolizasyon uygula-
ması ilk kez 2007 yılında Gallucci ve ark. tara-
fından bildirilmiştir (4). Selektif arteryal embo-
lizasyon uygulanması ile diseksiyon sınırlarının 
belirlenmesinin kolaylaştırılması ve kanamaya 
bağlı çekilen diseksiyon güçlüğünün gideril-
mesi amaçlanmıştır. Selektif arteryal emboli-
zasyonun bu avantajları sayesinde sıcak iskemi 
süresi probleminin aşılabileceği bildirilmiştir. 
 Simone ve ark. 2003-2010 yılları arasında 
LPN öncesi selektif embolizasyon uyguladık-
ları 210 hastanın verilerini değerlendirdikleri 
çalışmalarında, operasyon süresinin ortalama 
62 dk. (35-320), kanama miktarının 150 cc (20-
800) ve ortalama GFR’deki azalma oranlarının 
1. ve 3. ayda sırasıyla, %9 ve %5 olduğunu bil-
dirmişlerdir (4). D’Urso ve ark. LPN’de uygula-
dıkları bu tekniğin uygulanabilir ve güvenilir 
bir teknik olması yanında, LPN öğrenimi aşa-
masında kullanılmasının faydalı olacağını bil-
dirmişlerdir (5). 

C.  Operasyon esnasında Renal 
Soğutma

Böbrekte iskemik hasarın önlenmesinde hipo-
terminin etkisi ilk kez Ward ve ark. tarafından 
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kanama miktarının 150 cc (100-600) ve iskemi 
süresini ise 20 dakika olarak rapor etmişlerdir 
(5). Ayrıca çalışmalarında TP-LPN yönteminin 
teknik olarak uygulanabilirliğini göstermişlerdir. 
Ancak geleneksel yönteme göre oldukça zor bir 
yöntem olduğunuda belirtmişlerdir. 
 İlk tanımlanmasından günümüze kadar 
elde edilen deneyim ve gelişen teknoloji saye-
sinde teknik açıdan daha kolay uygulanabilen 
bir hale gelen LTP-PN, referans merkezlerde zor 
yerleşimli böbrek tümörlerinde de uygulan-
maktadır. 190 hasta verilerinin değerlendiril-
diği çok merkezli bir çalışmada, böbrekte kıs-
mi veya tam endofitik yerleşimli, pelvikalisiyel 
sisteme yada renal sinuse uzanan, böbrek arka 
yüzünde bulunan, yüksek PADUA skorlu zor 
hasta gruplarında TP-LPN’nin uygulanabilirliği 
bildirilmiştir (5). Bu hastaların 70’inde (%36,8) 
arteryal klemp kullanılmadığını ve ortalama is-
kemi süresinin 16,5 dk. olduğu rapor edilmiştir. 
 Minimal invaziv parsiyel nefrektomide tek 
port yöntemi ve o�- clamping tekniğinin kom-
bine edilmesi sayesinde hem fonksiyonel hem-
de kozmetik açıdan kazanımlar sağlanmıştır. 
Springer ve ark. düşük PADUA skorlu, T1 evre 
14 hastada klempsiz tek port parsiyel nefrek-
tomi sonuçlarını bildirdikleri çalışmalarında 
ortalama operasyon süresinin 120 dk. olduğu-
nu, operasyon sonrası GFR’de değişiklik saptan-
madığını rapor etmişlerdir. Bir hastada clavien 
I komplikasyon gözlenirken ve hiçbir hastada 
cerrahi sınırlarda tümör saptanmadığını bildir-
mişlerdir (5).
 Tüm bu gelişmelere rağmen laparoskopik 
tek port parsiyel nefrektomi yönteminindeki 
zorluklar ve uzun öğrenim süresi nedeniyle 
yanlızca birkaç grup tarafından bildirilmiş olup 
kullanımı yaygınlaşamamıştır (5).

B. RPN de tek port yöntemi

Robotik cerrahi ile anatomik yapıların 3 boyutlu 
ve 10 kata kadar büyütülerek görüntülenebil-

A. LPN de tek port yöntemi

İlk kez Aron ve ark. tarafından tanımlanan tek 
port laparoskopik parsiyel nefrektomi (TP-LPN) 
yöntemi (Resim 6), böbrek arterinin klempe 
edilmesi, tümörün rezeksiyonu ve oluşan de-
fektin sutür ile onarılması aşamalarının tek 
porttan gerçekleştirilmesi esasına dayanmak-
tadır. TP-LPN zor bir yöntemdir ve ileri düzey 
deneyim gerektirmektedir (5). Bu yönteme uy-
gun geliştirilmiş alet yokluğu nedeni ile başlan-
gıçta standart laparoskopik aletler kullanılmış-
tır. Laparoskopik tek port yöntemindeki teknik 
zorluklar: kullanılan aletlerin vücut dışında çar-
pışması, triangulasyon eksikliği ve kısıtlı hare-
ket alanının olmasıdır. Bu nedenler ile �exible 
ve artikülasyonlu aletler, çeşitli yapıdaki tek 
portlar ve �exible teleskoplar geliştirilmiştir (5). 
 Teknik zorlukları nedeni ile TP-LPN yöntemi 
ilk gelişim evresinde seçilmiş hasta grupların-
da uygulanmaktaydı. Bunlar böbrek orta yada 
üst kısmında, ön taraf yerleşimli ve ekzofitik 
karakterde tümörler olarak sınırlıydı. İlk TP-LPN 
yöntemini tanımlayan Aron ve ark., böbrek orta 
veya alt bölüm yerleşimli, ekzofitik karakterde, 
<7 cm küçük tümörlü seçilmiş hastalarda ger-
çekleştirdiklerini bildirdikleri çalışmalarında, or-
talama insizyon uzunluğunun 2,5 cm (2,5-4 cm), 

Resim 6. Tek port laparoskopik parsiyel nefrek-
tomi.

hasardan korunmak amac LPN’de uygulanabilecek farkl bir teknik oldu unu 

göstermi lerdir. 

II. Tek Port Parsiyel Nefrektomi Teknikleri  

Günümüzde parsiyel nefrektomide minimal invaziv tedavi yöntemleri açk cerrahiye 

göre daha fazla oranda uygulanmaktadr ve birçok merkezde standart tedavi yöntemleri olarak 

kabul edilmektedir. Laparoskopik ve robotik uygulamalar sayesinde daha az komorbidite, 

kozmetik sonuçlarda iyile me ve azalm  iyile me süreleri sa lanm tr. Çok portlu giri  

olarak tanmlanan MIPN yöntemleri ardndan tüm i lemlerin tek bir porttan gerçekle tirilmesi 

fikri laparoendoskopik tek port yönteminin geli imini sa lam tr.  Laparoskopik ve robotik 

tek port sistemleri geli tirilmi tir. 

A. LPN de tek port yöntemi 

 lk kez Aron ve ark. tarafndan 

tanmlanan  tek port laparoskopik parsiyel 

nefrektomi (TP-LPN) yöntemi (Resim 6), 

böbrek arterinin klempe edilmesi, tümörün 

rezeksiyonu ve olu an defektin sutür ile 

onarlmas a amalarnn tek porttan 

gerçekle tirilmesi esasna dayanmaktadr. 

TP-LPN zor bir yöntemdir ve ileri düzey deneyim gerektirmektedir (5).  Bu yönteme uygun 

geli tirilmi  alet yoklu u nedeni ile ba langçta standart laparoskopik aletler kullanlm tr. 

Laparoskopik tek port yöntemindeki teknik zorluklar: kullanlan aletlerin vücut d nda 

çarp mas, triangulasyon eksikli i ve kstl hareket alannn olmasdr. Bu nedenler ile 

flexible ve artikülasyonlu aletler, çe itli yapdaki tek portlar ve flexible teleskoplar 

geli tirilmi tir (5).  

Resim 6: Tek port laparoskopik parsiyel nefrektomi 
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 İdeal bir robotik single port sistemde olma-
sı gerekenler; ergonomik çok kanallı tek port, 
kolların çarpışmasını önlemek için olabildiğin-
ce kısa vücut dışında kalan kısım, triangulas-
yonun vücut içinde sağlanması, rahat manev-

mesi, robotik kollarının 7 derece yüksek hare-
ket kabiliyeti ve robotik yöntemin daha ergo-
nomik yapıda olması gibi önemli avantajları, 
geleneksel laparoskopik cerrahide olduğu gibi, 
tek port parsiyel nefrektomi yönteminde de 
karşılaşılan sorunların giderilmesinde yardım-
cı olmuştur. İlk kez 2009 yılında Kaouk ve ark. 
tarafından tanımlanan ve artikülasyon özellikli 
robotik kolların kullanıldığı tek port robotik 
parsiyel nefrektomide (TP-RPN), daha iyi doku 
diseksiyonunun ve daha kolay sutür atmanın 
sağlandığı bildirilmiştir (5). (Resim 7) 
  Tek port robotik parsiyel nefrektomi de en 
yaygın kullanılan sistem olan ve da Vinci ta-
rafından geliştirilen single-site platformunda 
birbirine paralel duran robotik kolların artikü-
lasyonlu uç kısımları ile triangulasyon sağlan-
maktadır. Yeni geliştirilen bu sistemde triangu-
lasyon, semirigid robotik kolların kullanıldığı 
özel açılı trokarlar ile sayesinde oluşturulmak-
tadır.(Resim 8) “Chopstick” yerleşim olarak ta-
nımlanan bu tek port teknikte robotik kolların 
kullanımı sistemin özel yazılım sayesinde, sağ 
robotik kol sol el ile sol robotik kol sağ el ile 
çalışacak biçimde tasarlanmıştır.40 Fakat bu 
sistemde robotik yönemin avantajlarından biri 
olan 7 derecede hareket kabiliyetinin olma-
ması bu sistemin esas eksikliklerinden birisi 
olmuştur. 

Resim 7. da Vinci Robotik Parsiyel Nefrektomi.

Resim 8. Robotik tek port sistemde “Chopstick” 
yerleşim.

Resim 8: Robotik tek port sistemde 
“Chopstick” yerle im 
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kullanm yaygnla amam tr (5). 
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triangulasyon sa lanmaktadr. Yeni geli tirilen bu sistemde 
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tanmlanan bu tek port teknikte robotik kollarn kullanm sistemin özel yazlm sayesinde, sa  
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Resim 8: Robotik tek port sistemde 
“Chopstick” yerle im 
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port robotik parsiyel nefrektomide (TP-RPN), daha iyi doku 

diseksiyonunun ve daha kolay sutür atmann sa land  bildirilmi tir 
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 Tek port robotik parsiyel nefrektomi de en yaygn kullanlan 

sistem olan ve da Vinci tarafndan geli tirilen single-site platformunda 

birbirine paralel duran robotik kollarn artikülasyonlu uç ksmlar ile 

triangulasyon sa lanmaktadr. Yeni geli tirilen bu sistemde 
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Resim  7: da Vinci Robotik Parsiyel Nefrektomi 

Sol

Sol Sağ

Sağ

Resim 9. da Vinci single-port sistem

robotik kol sol el ile sol robotik kol sa  el ile çal acak biçimde tasarlanm tr.Error! Bookmark not 

defined. Fakat bu sistemde robotik yönemin avantajlarndan  biri olan 7 derecede hareket 

kabiliyetinin olmamas bu sistemin esas eksikliklerinden birisi olmu tur.  

deal bir robotik single port sistemde 

olmas gerekenler; ergonomik çok kanall tek 

port, kollarn çarp masn önlemek için 

olabildi ince ksa vücut d nda kalan ksm, 

triangulasyonun vücut içinde  sa lanmas, rahat 

manevra ve güçlü traksiyon olarak bildirilmi tir 

(5). Günümüzde da Vinci robotik tek port 

sistemi geli tirilmi  olup (Resim 9), tek bir port kanal içine yerle ik artikülasyonlu robotik 

kollar kullanlmaktadr. 2016’nn 2. yarsnda geni  kullanma sunulmas planlanan bu robotik 

sistemin yaps sayesinde 7 derecede hareket kabiliyeti sa lanabilmektedir. (Resim 10a ve 10b 

) Robotik tek port parsiyel nefrektomi uygulamas ürolojik ameliyatlarda ilk klinik deneyimi 

Kaouk ve ark. tarafndan bildirilmi tir. Dört hastada TP-RPN uyguladklarn bildirdikleri bu 

çal malarnda, ortalama ameliyat süresinin 232 dk., scak iskemi süresinin 38 dk. (26-45), 

ortalama kanama miktarnn 550 cc olarak gerçekle tini rapor etmi lerdir. 3 yllk takip 

süresinde hiçbir hastada tümöral nüks geli medi ini ve böbrek fonksiyonlarnda bozulma 

gözlenmedi ini bildirmi lerdir (5).  

 

 

 

ekil 8: da Vinci single-port sistem 
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 Günümüzde minimal invaziv tedavi yön-
temler arttan cerrahi recrübe ve yeni geliştiri-
len cerrahi teknikler sayesinde parsiyel nefrek-
tomide açık cerrahi yönteme göre daha fazla 
oranda kullanılmaktadır. Minimal invaziv tedavi 
yöntemler cerrahlar için daha ergonomik ame-
liyatlar sağlarken hastalar için daha fazla mem-
nuniyeti vadetmektedir. İlerleyen zamanlarda 
MIPN’nin çoklu port kullanımı yerine tek port 
tekniği ile gerçekleştirilmesinin çok daha fazla 
oranda uygulanacağı düşünülmektedir. 
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ra ve güçlü traksiyon olarak bildirilmiştir (5). 
Günümüzde da Vinci robotik tek port sistemi 
geliştirilmiş olup (Resim 9), tek bir port kanalı 
içine yerleşik artikülasyonlu robotik kollar kul-
lanılmaktadır. 2016’nın 2. yarısında geniş kulla-
nıma sunulması planlanan bu robotik sistemin 
yapısı sayesinde 7 derecede hareket kabiliyeti 
sağlanabilmektedir. (Resim 10a ve 10b) Robo-
tik tek port parsiyel nefrektomi uygulaması 
ürolojik ameliyatlarda ilk klinik deneyimi Kao-
uk ve ark. tarafından bildirilmiştir. Dört hastada 
TP-RPN uyguladıklarını bildirdikleri bu çalışma-
larında, ortalama ameliyat süresinin 232 dk., 
sıcak iskemi süresinin 38 dk. (26-45), ortalama 
kanama miktarının 550 cc olarak gerçekleştini 
rapor etmişlerdir. 3 yıllık takip süresinde hiçbir 
hastada tümöral nüks gelişmediğini ve böbrek 
fonksiyonlarında bozulma gözlenmediğini bil-
dirmişlerdir (5). 
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Giriş

Parsiyel nefrektomi (PN); organ koruyucu, on-
kolojik bir cerrahi tedavi yöntemidir. Cerrahi 
sınır negati� iği ve hastalıksız sağkalım gibi 
onkolojik hede� erine eşdeğer olarak; renal 
fonksiyonları en üst düzeyde koruma amacı, bu 
tedavinin temel unsuru olarak öne çıkmakta-
dır. Operasyon sonrasında renal fonksiyonların 
operasyon öncesine göre ne kadar korunacağı 
birçok etkene bağlı olarak değişmektedir. Bu 
etkenlerden, sıcak iskemi süresi (SİS) PN’nin ilk 
uygulanmaya başladığı günlerden beri önemli 
tartışma konusu olmuştur. 
 Parsiyel nefrektomide sıcak iskemi; ope-
rasyon sırasında kanamanın daha iyi kontrol 
edilmesi, negatif cerrahi sınıra ulaşmak ve etkin 
bir renal onarım (renorafi) için daha iyi görüntü 
elde edebilmek için renal arter ve/veya venin 
kan akımının geçici bir süre durdurulması ile 
oluşturulmaktadır. Renal perfüzyondaki bu ge-

çici kesinti iskemik böbrek hasarına yol açmak-
tadır. Patofizyolojik mekanizma; endotelyal 
hasarın eşlik ettiği post-iskemik vazokonstrik-
siyon, in� amasyona sekonder mikrodamarların 
lökosit ve trombositlerce mekanik obstrüksiyo-
nu ve iskemi sonrası reperfüzyon hasarı ile açık-
lanmaktadır (1). Bu nedenle, SİS’nin mümkün 
olduğunca sınırlandırılması gerektiği yaygın 
görüştür. Geleneksel olarak SİS’nin en fazla 25-
30 dk. civarında tutulması önerilmektedir (2). 
 Diğer taraftan, PN endikasyonlarının ge-
nişlemesi, teknolojik gelişmelerin operasyon 
tekniğine yaptığı katkılar, böbrek ve vasküler 
patofizyoloji hakkında artan bilgi ve böbrek 
yetmezliğine yol açan ko-morbiditelerin daha 
iyi anlaşılması; PN’de sıcak iskeminin renal fonk-
siyonlara etkisinin farklı bakış açıları ile araştırıl-
masını sağlamıştır. Ancak yine de bu durum; SİS 
hakkında optimal yaklaşımın ne olacağı konu-
sunda halen bir fikir birliği olmaması ile devam 
etmektedir. Bu bölümde, PN’de SİS’nin renal 
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se, ilk tedavi yöntemi olarak önerilmektedir. 
Uluslararası kılavuzlarda, hastaya ve tümö-
re ait bazı özellikler göz önüne alınarak PN 
endikasyonu; kesin, rölatif ve elektif olarak 3 
alt grupta ele alınmıştır (4, 5). Soliter böbrek 
tümörüne uygulanan kesin endikasyon ve 
kontralateral sağlıklı böbreği olan hastalarda 
uygulanan elektif endikasyon, SİS’nin renal 
fonksiyonlara etkisi bakımından son yıllarda 
birbirinden farklı çalışmalarda ayrıca değer-
lendirilmektedir. 
 Kesin PN’nin renal fonksiyonlara etkisinin 
araştırıldığı bir çalışmada; Thompson ve ark.’ları 
(n=362, soliter böbrek) uzamış SİS’ndeki her 
bir dakikalık artışın operasyon sonrası erken 
dönemde akut böbrek yetersizliği (ABY) ve 
GFR<15 ml/dk/1.73 m2 olma riskini; takiplerde 
ise yeni başlayan Evre 4 kronik böbrek yetmez-
liği (KBY) gelişme riskini sırasıyla %5, %6 ve %6 
oranında; diğer faktörlerden bağımsız olarak, 
artırdığını bildirmiştir (6). Bu bulgularla yazar-
lar, renal klemp konulduktan sonra her bir daki-
kanın dikkatlice sayılmasını ve SİS’nin 25 dk. ile 
sınırlandırılmasını önermişlerdir. 
 Elektif PN sonrası renal fonksiyonların geri 
kazanımı sırasında kontralateral sağlıklı böb-
rek kompansatuvar rol oynamakta; böylece 
operasyondan etkilenen böbreğin fonksiyon 
değişiminin doğru değerlendirilmesini maske-
lemektedir. Bu bakımdan, elektif PN uygulanan 
hastalarda; serum kreatinin (sCR) ve sistatin C 
düzeyleri veya GFR gibi her iki böbreğin top-
lam fonksiyonlarını ölçen çalışmaların yerine; 
separe böbrek fonksiyonlarının değerlendiril-
diği sintigrafik yöntemler ile yapılan çalışma-
ları incelemek daha güvenilir görünmektedir. 
Funanashi ve ark.’ları 32 hastada renal sintig-
rafi ile yaptıkları çalışmalarında, PN uygulanan 
böbrekte “etkin renal plazma akımı (ERPA)”’nın 
operasyon sonrası ilk haftada %71,3 oranında 
korunduğunu; kontralateral böbrekte kompan-
satuar olarak %7,6 oranında arttığını göster-

fonksiyonlara etkisi yukarıdaki temelde son 
dönemde basılmış olan çalışmalar göz önünde 
bulundurularak farklı başlıklar altında ele alına-
caktır. 

Parsiyel nefrektomide renal 
fonksiyonlara etki eden faktörler

Operasyon sonrası dönemde renal fonksiyon 
kaybını öngören faktörleri iyi tanımak, organ 
koruyucu bu cerrahiyi etkin bir şekilde uygu-
layabilmek için önem taşımaktadır. Literatür-
de bu faktörlerin başlıca tümöre, hastaya ve 
cerrahiye bağlı faktörler olarak üç ayrı grupta 
ele alındığını görmekteyiz (3). Parsiyel nefrek-
tomi tecrübesinin oldukça yüksek olduğu bir 
merkezde 1169 hastanın operasyon öncesi ve 
sonrası renal fonksiyonlarının değerlendirildiği 
bir çalışmada; hastaya bağlı faktörlerden artmış 
yaş, soliter böbrek, düşük operasyon öncesi glo-
merüler filtrasyon hızı (GFR) ve erkek cinsiyetin; 
tümöre bağlı faktörlerden artmış tümör çapı 
ve cerrahiye bağlı faktörlerden artmış SİS’nin 
hem operasyon sonrası erken dönemde; hem 
de takiplerde düşük renal fonksiyonları öngö-
rücü bağımsız etkenler olduğu rapor edilmiştir 
(3). Bu etkenlerden sadece SİS cerrahiye bağlı 
ve değiştirebilir bir faktör olma özelliğiyle diğer 
etkenlerden ayrılmıştır. Bu çalışmanın, SİS’nin 
önemine ek olarak literatüre getirdiği tartışma 
konularından biri de; PN sonrası erken dönem-
de (operasyon sonrası ilk 3 gün) renal fonksi-
yon düşüşündeki derinliğin, operasyon sonrası 
uzun dönem takipte renal fonksiyonların ne 
kadar geri kazanılacağını öngörmede oldukça 
etkili olduğudur.

Sıcak iskemi süresinin kesin 
ve elektif parsiyel nefrektomi 
endikasyonlarındaki rolü

Parsiyel nefrektomi, klinik T1 evre böbrek tü-
mörlerinin tümünde; teknik olarak mümkün-
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arasında düzelme eğiliminde olduğunu vurgu-
lamış; bu süreçte kontralateral böbreğin kalan 
renal iş yükünü kompanse ettiğini göstermiş-
lerdir. 

Açık ve minimal invaziv parsiyel 
nefrektomide sıcak iskeminin renal 
fonksiyonlarla ilişkisi

Gelişen teknoloji ile beraber, minimal invaziv 
cerrahi (laparoskopi veya robot yardımlı lapa-
roskopi) hem cerrahın tercihine hem de hasta 
beklentisine paralel olarak onkolojik operas-
yonların uygulamasında açık eşdeğerlerinin 
yerini almıştır. Literatürdeki karşılaştırmalı ça-
lışmalara bakıldığında, açık cerrahide sıcak 
iskemi süresinin minimal invaziv cerrahiye 
göre başlangıç yıllarında daha kısa olduğu gö-
rülmektedir. Gill ve ark.’larının konuya ilişkin 
çalışmalarında, 1028 açık ve 771 laparoskopik 
PN karşılaştırılmış ve SİS’nin, minimal invaziv 
cerrahi grubunda yaklaşık 10 dk. yüksek oldu-
ğu (30,7’e karşı 20,1 dk., p<0,0001) bildirilmiştir 
(10). Bununla birlikte; bu artışın ilk 3 aydaki re-
nal fonksiyonlara etkisi değerlendirildiğinde, iki 
grup arasında anlamlı fark olmadığı görülmüş-
tür. Ancak, çalışmada renal fonksiyonların; GFR 
yöntemi ile değil, serum kreatinin düzeyleri ile 
değerlendirilmiş olması, bu bulgunun doğrulu-
ğunu tartışmaya açmaktadır. Elektif PN uygula-
nan açık (n=52) ve laparoskopik (n=65) operas-
yonların karşılaştırıldığı ve sintigrafik yöntem 
ile izole opere edilen böbrek fonksiyonlarının 
değerlendirildiği bir başka çalışmada, SİS la-
paroskopik grupta ortalama 13 dk. yüksek bu-
lunurken (33,5’e karşı 20 dk., p<0,001); opere 
edilen böbrekte ortalama GFR düşüşü (13,3 
vs 12,6, p=0,662) ve GFR kayıp yüzdesi (29,9 
vs 33,2%, p=0,337), ortalama kaybolan renal 
volüm (35,8 vs 36,4 cm3, p=0,886) ve yüzdesi 
(20,4 vs 23,9%, p=0,151) açık ve laparoskopik 
grup arasında benzer bulunmuştur (11). Sıcak 
iskemi süresinin anlamlı artışına karşın renal 

mişlerdir (7). Operasyondan 6 ay sonra opere 
edilen böbrekte korunan ERPA yüzdesi %78,9 
iken; kompansatuar kontralateral böbrekte ar-
tışın %9,5 olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular, 
PN uygulanan böbrekte SİS’ne bağlı fonksi-
yon kaybının düzelme eğiliminde olduğuna; 
bununla birlikte kontraleral böbrekteki kom-
pansatuar sürecin azalmadan devam ettiğine 
işaret etmektedir. Aynı çalışmada 25 dk.’nın 
üzerinde SİS olan hastalarda opere edilen böb-
rekte korunan renal fonksiyonların sınırlı SİS 
(<25 dk.) olan hastalara göre operasyondan 1 
hafta (%87,4 ve %61,8, p<0,01) ve 6 ay sonra 
(% 94,4 ve %70,9, p<0,01) anlamlı derecede 
azalmış olduğu bulunmuştur. Sintigrafik yön-
temle yapılan bir başka çalışmada ise; Porpiglia 
ve ark.’ları laparoskopik PN yapılan böbrekteki 
ERPA’nın PN’den 3 ay (p=0,003) ve 1 yıl sonra 
(p=0,001) operasyon öncesine göre anlamlı 
derecede azaldığını ve bu azalmanın SİS’in 25 
dk.’dan uzun olduğu grupta daha fazla olduğu-
nu göstermişlerdir. Ayrıca, çok değişkenli ana-
liz sonucunda sadece uzamış SİS hem üçüncü 
ay (p=0,005) hem de birinci yılda (p=0,008) 
ERPA’nın %20’den fazla düşmesindeki tek ba-
ğımsız risk faktörü olarak gösterilmiştir (8). 
Minimal invaziv PN hastalarının sintigrafik yön-
temlerle araştırıldığı bir başka çalışmada, Choi 
ve ark.’ları opere edilen böbrekte operasyon 
sonrası üçüncü ay ve birinci yılda devam eden 
anlamlı renal fonksiyon kaybı bildirmiştir (9). 
Hastalar 28 dk.’lık SİS kestirim değeri alınarak 
gruplandırıldığında, opere edilen böbrek fonk-
siyonu uzamış SİS grubunda üçüncü ay (%22,4, 
p<0,001) ve birinci yılda (%30,6, p<0,001) an-
lamlı azalma gösterirken; sınırlı SİS grubundaki 
azalma hem üçüncü ay (%1,1, p=0,993) hem de 
birinci (%5,6, p=0,173) yıl için istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır. Yukarıda belirtilen sin-
tigrafik çalışmalar, uzamış SİS’in (SİS>25-30 dk.) 
opere edilen böbrekte operasyon sonrası erken 
dönemde ciddi fonksiyon kaybına yol açtığını; 
bu fonksiyon kaybının ortalama 6 ay ile bir yıl 
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SİS bildirilmiştir (15). Laparoskopi grubunda SİS 
daha kısa olmakla birlikte; postoperatif ilk 24 sa-
atte %GFR düşüşü açık gruba göre daha yüksek 
olarak bulunmuştur (8,8’e karşın 0,8%, p<0,001). 
Buna karşın 3,6 yıl gibi uzun bir takip sonunda 
laparoskopik ve açık grup arasında %GFR düşü-
şünde (%10,9’e karşın 10,6, p=0,8) fark bulun-
mamıştır. Çalışmanın çok değişkenli analizinde 
uzun dönem renal fonksiyonları öngörmede 
bağımsız faktör olarak sadece operasyon öncesi 
GFR düzeyi bulunurken; SİS ile operasyon tekni-
ğinin etken olmadığı gösterilmiştir. 
 Bir başka güncel çalışmada, açık (n=170) 
ve laparoskopik (n=170) elektif PN uygulanan 
hastalar retrospektif olarak karşılaştırılmış ve 5 
yıllık renal fonksiyon takibi bildirilmiştir. Yazar-
lar; laparoskopik grupta SİS’nin yaklaşık 3 dk. 
(11,7’e karşı 14,4 dk, p=0,03) daha kısa olduğu-
nu rapor ederlerken, bu kısa iskemi sürelerine 
standart olarak “erken klemp açma” tekniği ile 
ulaştıklarını belirtmiştir (16). Bununla birlikte; 
serum kreatinin, sistatin C seviyeleri, GFR ve 
sintigrafi ile yapılan değerlendirmelerin hiçbi-
rinde laparoskopik ve açık PN grupları arasında 
operasyon sonrası erken dönemde ve takipler-
de renal fonksiyonlar bakımından fark olmadığı 
gösterilmiştir. 
 Bu kanıtlar ışığında, PN’de SİS’nin açık ve 
minimal invaziv tekniklerde tecrübeye bağlı 
olarak değiştiği ve renal fonksiyonlara etkisi 
bakımından iki tekniğin birbirine üstün olma-
dığını söylemek yanlış olmaz.

Parsiyel nefrektomide sıcak iskemi 
süresini azaltan teknikler (iskemisiz 
PN, erken klemp açma ve sıfır iskemi 
teknikleri) 

Sıcak iskemi süresinin PN sonrası renal fonksi-
yonlara etkisi tartışılırken; iskemisiz (o�-clamp) 
PN tekniğinin uygulanabilirliği ve klinik yansı-
maları da araştırılmaktadır. Tümör yatağındaki 
kanamaya bağlı olarak negatif cerrahi sınırın 

fonksiyonların benzer olması; bu durumun 
minimal invaziv cerrahiye atfedilebilecek “bir 
teknik avantajla mı?”; yoksa “SİS’in renal fonk-
siyonlara etkisinin marjinal düzeyde olmasıyla 
mı?”; ilişkilendirileceği sorusunu beraberinde 
getirmektedir. Aynı çalışmada bu soruya cevap 
olabilecek nitelikte; GFR düşüşünden sorumlu 
olabilecek faktörler çok değişkenli analizle de-
ğerlendirilmiş ve renal volüm kayıp yüzdesi, tü-
mörün polar lokalizasyonu ve artmış hasta yaşı 
bağımsız risk faktörleri olarak gösterilirken; SİS 
–hem laparoskopik hem açık teknik için hem 
de toplam çalışma popülasyonunda- anlamlılı-
ğın dışında kalmıştır. 
 Minimal invaziv PN’de, sıcak iskemi sü-
resinin renal fonksiyonlarla ilişkisi değerlen-
dirilirken pnömoperitonyumun rolü de tar-
tışılmalıdır. Deneysel hayvan modellerinde; 
pnömoperitonum basıncının (12-15 mm Hg) 
operasyon boyunca renal damarlara giden kan 
akışını düşük tuttuğu, bu sayede böbrek pa-
rankiminin renal arter klempi konulduğunda 
aniden kesilen kan akışını ve uzamış SİS’i tolere 
etmeye önceden hazırlandığı öne sürülmek-
tedir (12-14). Baldwin ve ark.’ları, domuzlarda 
geliştirdikleri soliter böbrekte laparoskopik sıcak 
iskemi modelinde 0, 30, 60 ve 90 dk.’lık dört ayrı 
SİS grubu oluşturmuşlar; operasyon sonrası 
sadece ikinci ve dördüncü günlerde 60 ve 90 
dk.’lık SİS uygulanan böbreklerde anlamlı renal 
disfonksiyon tespit etmişlerdir. Ancak, renal 
fonksiyonun yedinci günden itibaren 0 ve 30 
dk.’lık SİS uygulanan grupla benzer düzeylerde 
geri kazanıldığını göstermişlerdir (12). 
 Minimal invaziv cerrahide artan deneyim ile 
açık cerrahideki SİS seviyelerine ulaşmış ve hat-
ta daha kısa SİS bildiren çalışmalar yayınlanmış-
tır. Bunlar arasından, Marszalek ve ark.’larının 
yaş, cinsiyet ve tümör çapına göre birebir eşleş-
tirilen (matched-pair) 100 laparoskopik ve 100 
açık PN karşılaştırdığı çalışmasında; laparoskopi 
grubunda 23 dk.’lık açık grubunda ise 31 dk.’lık 



12  Parsiyel Nefrektomide Sıcak İskeminin Renal Fonksiyonlara Etkisi 135

miş olmaması, takip sürelerinin kısa (ortanca 10 
ay) ve çalışmalarda birbirlerinden farklı olması, 
iskemi uygulanan vakalarda uzun dönem renal 
fonksiyonları öngörme bakımından sınırlayıcı 
olsa da; bu meta-analize göre iskemisiz PN’nin 
erken-orta takip döneminde renal fonksiyon-
ları koruma bakımından sıcak iskemiye göre 
daha avantajlı olduğunu söylemek mümkün 
görünmektedir. 
 İskemisiz PN çalışmalarından elde edilen 
bu veriler ile SİS’nin mümkün olduğunca sınır-
landırılmasını önemle vurgulanırken; sürenin 
uzun olacağı öngörülen durumlar için farklı 
teknikler öne çıkarılmıştır. Bunlar arasından; er-
ken klemp açma ve selektif arteryel klemp (sıfır 
iskemi) pratik uygulamada yerini bulabilen tek-
nikler olmuştur. 
 Erken klemp açma tekniği; 2007 sonları ve 
2008 başlarında sırasıyla Baumert ve ark.’ları 
ile Nguyen ve Gill tarafından tanımlanmış; mi-
nimal invaziv PN’de SİS’ni %50’den daha fazla 
oranlarda azaltan bir tekniktir (20, 21). Bu tek-
nikte, tümör eksizyonu ve derin tümör yatağı 
onarımı tamamlanana kadar ana renal arter 
klempli kaldıktan sonra klemp açılarak (sıcak 
iskemi sona erip) renorafi süturlerine Hem-o-
Lock® klipslerle desteklenerek devam edilmek-
tedir. Baumert ve ark.’ları; klasik teknikle (n=20) 
27,2 dk., erken klemp açma tekniği (n=20) 13,7 
dk. SİS bildirirken; Nguyen ve Gill, klasik teknik 
(n=50) ile 31,1 dk.’lık SİS’e karşın erken klemp 
açma tekniği (n=50) ile 13,9 dk.’lık SİS’ne ulaş-
tıklarını; ve erken klemp açma tekniği uygu-
lanan hiçbir hastada SİS’in 30 dk.’nın üzerine 
çıkmadığını bildirmişlerdir. İlk çalışmada ope-
rasyon öncesi ve sonrası serum Cr düzeylerin-
de iki teknik arasında fark bulunmazken; uzun 
dönem takiplerin olmadığı Nguyen’in çalışma-
sında da operasyon sonrasındaki 3 aylık takip 
süresinde GFR düşüşü açısından (-14,2’e karşın 
-8,4 ml/dk/1,73 m2, p=0,06) iki teknik arasında 
fark olmadığı gösterilmiştir (20, 21).

elde edilmesinin ve etkin renal onarımın zor-
laşması, iskemisiz PN tekniğinin en önemli 
potansiyel dezavantajı olarak ön plana çıkmak-
tadır. Bununla birlikte; özellikle ekzofitik yerle-
şimli T1a tümörlerde iskemisiz PN birçok otör 
tarafından uygulanmaktadır. Thompson ve 
ark.’larının, 456 hastalık ve sadece soliter böb-
reğe PN uygulanmış olan vakaları içeren çalış-
ması iskemisiz PN hakkında önemli mesajlar 
vermektedir (17). Bu çalışmada yazarlar, soliter 
böbrekte sıcak iskemi uygulanan ve iskemisiz 
PN’leri karşılaştırmış; sıcak iskemi uygulanma-
sının postoperatif dönemde akut böbrek yet-
mezliği ve GFR<15 ml/dk/1.73 m2 olma riskini 
sırasıyla 2,1 ve 4,2 kat artırdığını göstermişler-
dir. Ayrıca yaklaşık 3 yıllık takip sonrasında yeni 
başlangıçlı evre 4 KBY riski de sıcak iskemi uy-
gulanan hastalarda 2,3 kat artmıştır. İskemisiz 
ve sıcak iskemi uygulanan laparoskopik PN 
vakalarında serum Cr seviyelerinin karşılaştırıl-
dığı başka bir çalışmada ise; iskemisiz PN gru-
bunda %6,6’lık, sıcak iskemi uygulanan grupta 
%14,7’lik düşüş anlamlı (p=0,04) olarak bulun-
muştur (18). 
 Literatürde, iskemisiz PN’nin sıcak iskemi 
uygulaması ile karşılaştırıldığı birçok çalışma 
bulunmaktadır. Trehan’ın bu çalışmalarla yaptı-
ğı meta-analizde, iskemi uygulanan (1 çalışma 
soğuk iskemi) ve uygulanmayan (o�-clamp) 
PN karşılaştırmasının yapıldığı 14 çalışma de-
ğerlendirilmiştir (19). Bu meta-analizde; tü-
mör çapı, operasyon süresi, tahmini kan kaybı, 
transfüzyon sayısı, üriner ve genel komplikas-
yon oranı, pozitif cerrahi sınır bakımından her 
iki teknik arasında fark saptanmazken, renal 
fonksiyonların değerlendirildiği 6 çalışmanın 
analizi iskemi uygulanmasının renal fonksiyon-
larda anlamlı düşüşe (p<0,0001) yol açtığını 
göstermiştir. Her ne kadar çalışmaların hetero-
jen dizaynı, hastaların operasyon öncesi renal 
risk faktörlerinin bildirilmemesi, açık veya mini-
mal invaziv cerrahi tekniklerin standardize edil-
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karşı % 6, p=0,009) olduğunu; ve operasyonda 
eksize edilen tümör hacminin daha fazla (19’a 
karşı 8 ml, p=0,002) olduğunu özellikle vurgu-
lamışlardır. Bu çalışmada her ne kadar renal 
fonksiyonların sıfır iskemi grubunda daha iyi 
olduğu bildirilse de; operasyondan son takibe 
doğru renal fonksiyonlardaki değişimin global 
sıcak iskemi grubuna yaklaştığı görülmektedir 
(p=0,01’den p=0,03’e). Ayrıca çalışmada takip 
sürelerinin kısa olması, sıfır iskeminin renal 
fonksiyonlara nihai etkisi hakkında yeterli bilgi 
sunamamaktadır.
 Bu bağlamda, Komninos ve ark.’larının en az 
1 yıllık takip içeren oldukça güncel çalışmaları 
dikkat çekmektedir. Bu çalışmada; iskemisiz, sı-
fır iskemi ve global sıcak iskemi uygulanan ve 
en az 1 yıl takip edilen elektif (radyolojik normal 
kontralateral böbrek) robotik PN hastalarında 
renal fonksiyonlar karşılaştırılmıştır (28). Yazar-
lar; iskemisiz ve sıfır iskemi grupları ile karşılaş-
tırıldığında, sıcak iskemi uygulanan hastalarda 
postoperatif 1. günden 3. aya kadar yüzde GFR 
değişiminin anlamlı derecede fazla olduğunu 
(p=0,04; -1,5 %, -2 % ve -8 %, sırasıyla); ancak 
bu farkın 6. aydan (p=0,48; -3 %, -6 % ve -3,5 
%, sırasıyla) en son takibe kadar anlamlılığı kay-
bederek renal fonksiyon kaybının iskemisiz ve 
sıfır iskemi grupları ile benzer olduğunu bildir-
mişlerdir. Bu çalışmadaki çok değişkenli analiz 
sonuçları, postoperatif 7. günde; R.E.N.A.L. nef-
rometri skorunun, iskemi tekniğinin (iskemisiz 
ve sıfır iskemi lehine) ve preoperatif GFR dü-
zeyinin; postoperatif 1 yıl sonunda ise sadece 
yaş ile preoperatif GFR düzeyinin normal renal 
fonksiyonları bağımsız olarak öngörebildiğini 
göstermiştir. 
 Özellikle minimal invaziv PN’deki teknik 
gelişmeler ile ürologların SİS’ni düşürme he-
define ulaşılmıştır. Klasik 25-30 dk.’lık SİS üst 
sınırı; erken klemp açma tekniği ile 14-15 dk. 
düzeylerine, selektif arteryel klemp (sıfır iske-
mi) tekniği ile teorik olarak 0 dk.’ya indirilmiştir 

 Bu teknik, farklı merkezlerce uygulanarak 
SİS’nin 15-16,5 dk.’ya indirildiği bildirilmiştir 
(22-24). Bunlar arasından; 222 erken klemp 
açma tekniği ile 208 klasik SİS vakasının karşı-
laştırıldığı çalışmada sırasıyla 6 ve 16 aylık takip 
sonunda, GFR değişiminin iki teknik arasında 
farklı olmadığı bildirilmiştir (23). Bu verilerden 
yola çıkılarak, erken klemp açma tekniğinin 
SİS’ni belirgin olarak düşürmekle birlikte; erken 
dönemler de dâhil olmak üzere, renal fonksi-
yonların korunmasında klasik yönteme istatis-
tiksel olarak üstünlük sağlamadığı yorumunu 
yapmak mümkün görünmektedir. 
 Erken klemp açma tekniğinden sonra, SİS’ni 
düşürmek için yeni teknik arayışlar devam et-
miş ve minimal invaziv PN’de “sıfır iskemi” uygu-
laması Gill ve ark.’ları tarafından tanımlanmıştır. 
Hipotansif anestezi (intraoperatif farmakolojik 
ajanlarla düşük tansiyon) ile desteklenen bu 
teknikte, renal arter/ven sistemi mikrodissek-
siyonlarla izole edilerek sadece tümöre giden 
arter dalları seçici şekilde klempe edilmekte; 
böylece korunan renal parankim global sıcak 
iskemiden tamamen kurtarılmaktadır (25). Gill 
ve ark.’ları, sıfır iskemi uyguladıkları 57 hastanın 
ilk 4 aylık erken renal fonksiyonlarını paylaş-
tıkları çalışmalarında ortalama GFR düzeyleri-
nin operasyon öncesine göre %13 düştüğünü 
(72,9 ml/dk/1,73 m2’den 61,5 ml/dk/1,73 m2’e) 
ve bu düzeylerin sıcak iskemi uygulanan has-
talardaki %20,3’lük düşüşten daha umut verici 
olduğunu bildirmişlerdir (26). Desai ve ark.’ları, 
sıfır iskemi (n=58) ve global sıcak iskemi (n=63) 
uyguladıkları hastaları sırasıyla 4 ve 6 ay süreyle 
takip etmiş; yüzde GFR değişiminin erken pos-
toperatif dönemde (%0’a karşı %11, p=0,01) 
ve son takipte (%11’e karşı %17, p=0,03) sıfır 
iskemi uygulanan grup lehine olduğunu bildir-
mişlerdir (27). Yazarlar, sıfır iskemi uygulanan 
grupta tümörlerin daha büyük (3,4’e karşı 2,6 
cm, p=0,004), daha kompleks (PADUA 10’a karşı 
8, p=0,009) ve daha çok hiler yerleşimli (% 24’e 
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 Renal parankimin tolere edebileceği en üst 
SİS’nin öncelikle deneysel hayvan modellerin-
de araştırıldığı görülmektedir. Laven ve ark.’ları 
domuzlarda geliştirdikleri açık ve laparoskopik 
soliter böbrek sıcak iskemi modelinde; sırasıy-
la 30, 60 ve 90 dk.’lık SİS gruplarını karşılaştır-
mışlardır (13). Bu çalışmada; 60. ve 90 dk.’lik 
SİS gruplarında operasyon sonrası ilk 3 günde 
anlamlı düzeyde bozulan renal fonksiyonların 
2 hafta sonra 30 dk. grubu ile aynı seviyelere 
gelecek şekilde; hem açık hem de laparoskopik 
modelde, geri kazanıldığını göstermişlerdir. Bir 
başka çalışmada, yine domuzlarda soliter böb-
rek modelinde sadece laparoskopik olarak 0, 
30, 60 ve 90 dk.’lık sıcak iskemi grupları oluştu-
rulmuş ve bu gruplar operasyon sonrası 30 gün 
takip edilmiştir. Sonuç olarak; 0. ve 30 dk.’lık 
gruplarda anlamlı değişiklik gözlenmezken, 60. 
ve 90. dk. gruplarında operasyon sonrası ilk 2 
ve 4 gün arasında renal fonksiyonlarda derin bir 
düşüş gözlendiği, ancak bu düşüşün 7. günde 0 
ve 30 dk. gruplarıyla eşitlenecek düzeyde geri 
kazanıldığı ve bir ay sonuna kadar bu şekilde 
sabit seyrettiği bildirilmiştir (12). Bu çalışma-
lardan sonra Orvieto ve ark.’ları, aynı hayvan 
modelinde SİS’ni 120 dk.’ya çıkartarak SİS’nin 
renal fonksiyonlara olan etkisini araştırmışlardır 
(14). Yazarlar, açık ve laparoskopik olarak uygu-
ladıkları 120 dk.’lık SİS’ne bağlı renal fonksiyon 
kaybının operasyondan sonraki ilk günden 15. 
güne kadar kontrol grubundan anlamlı derece-
de farklı olduğunu ve 2 haftalık takipten sonra 
da düzelmediğini ve domuzların %66’sında ka-
lıcı böbrek yetmezliği geliştiğini bildirmişlerdir.
 Deneysel hayvan çalışmaları; domuzlarda 
soliter böbreğin 90 dk.’ya kadar uzatılan SİS’i 
2 hafta gibi kısa bir süre içinde tolere ederek 
kaybedilen fonksiyonları geri kazanabildiğini; 
ancak 120 dk.’lık SİS’nin geri dönüşümsüz fonk-
siyon kaybına ve kalıcı böbrek yetmezliğine 
yol açtığını göstermiştir. Bununla birlikte, bu 
sonuçlar yorumlanırken insan ve hayvan fiz-

(Şekil 1). Bununla birlikte; global sıcak iskemi 
tekniği ile karşılaştırıldığında sıfır iskemi tekni-
ğinin operasyondan sonraki ilk 6 aylık sürede 
renal fonksiyonları daha iyi koruduğu ilerleyen 
dönemlerde bu avantajı devam ettiremediği 
görülürken; erken klemp açma tekniğinin ope-
rasyon sonrası erken dönemde dahi renal fons-
kiyonlar bakımından üstün olmadığı yorumu 
yapılabilmektedir. Uzun dönem takipli çalışma-
lar, bu tekniklerin renal fonksiyonlarla ilişkisini 
daha iyi gösterecektir. 

Sıcak iskemi süresinin 
sınırlandırılmasını sorgulayan 
çalışmalar

Sıcak iskemi süresi ve korunan renal fonksi-
yonlara etkisi, PN’nin uygulandığı ilk yıllardan 
itibaren önemli tartışma konusu olarak yeri-
ni korumaktadır. Her ne kadar, teorik bilgi ve 
pratik uygulama bakımından SİS’in 25-30 dk.’yı 
geçmemesi halen yaygın görüş olsa da; uza-
mış SİS’e bağlı renal disfonksiyonun korunan 
parankim tarafından tolere edilebileceğine ve 
takiplerde geri döneceğine yönelik kanıtlar li-
teratürde göze çarpmaktadır. 

Şekil 1. Parsiyel nefrektomi’de sıcak iskemi 
süresi’nin tarihsel gelişimi gösterilmektedir.

ekil 1. Parsiyel nefrektomi’de scak iskemi süresi’nin tarihsel geli imi gösterilmektedir. 

Sıcak İskemi Süresi (dk)
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çalışmada her ne kadar limitasyonlar (renal 
fonksiyonların serum Cr seviyesi ile değerlendi-
rilmesi, çalışmanın retrospektif olması) olsa da 
SİS’in elektif laparoskopik PN’de 55 dk.’ya kadar 
güvenle uygulanabileceği önerisinde bulun-
muşlardır. 
 Bir başka retrospektif klinik çalışmada Go-
doy ve ark.’ları, laparoskopik PN uygulanan 101 
hastanın ilk 6 aylık renal fonksiyonlarını araş-
tırmış ve fonksiyon kaybının 40 dk. üzerindeki 
hastalarda anlamlı derecede yüksek olduğunu 
bildirerek, 40 dk.’yı SİS için kestirim değeri ola-
rak önermişlerdir (31). Yazarlar, çok değişkenli 
analiz sonucuna göre; operasyon sonrası re-
nal fonksiyon kaybına etki eden faktörlerden 
sadece operasyon öncesi renal fonksiyonların 
bağımsız etken olduğunu; SİS’nin anlamlı ol-
madığını belirtmişlerdir. Bu çalışmada 6 aylık 
kısa takip süresinde elde edilen bu sonuçların 
orta veya uzun döneme nasıl yansıtılabilece-
ği sorusu oldukça önemlidir. Bir diğer deyişle, 
hastaların 2 veya 5 yıl takip sonrasında 40 dk.’lık 
kestirim değerinin de önemini kaybedip kay-
betmeyeceği bilinmemektedir.
 Yukarıdaki deneysel ve klinik çalışmalar, 
geri dönüşümlü renal fonksiyon kaybına yol 
açan en üst SİS’in kaç dk. olabileceği sorusuna 
yanıt ararken hayvan çalışmaları 90 dk.’yı geç-
memeyi önermekte; deneysel insan çalışmaları 
60 dk.’ya kadar SİS’in güvenle tolere edilebile-
ceğini, retrospektif klinik çalışmalar ise SİS’in 
40-55 dk.’ya kadar uzatılabileceğini göstermek-
tedir.

Parsiyel nefrektomide renal 
fonksiyonları öngörücü güncel 
tanımlanan faktörler  
(Kantitatif ve kalitatif renal 
parametre kavramları)

Yukarıdaki bölümlerden de anlaşılacağı üzere 
geleneksel olarak SİS’nin 25 dk. ile sınırlandı-
rılmasını ya da 30 dk.’yı geçmemesini destek-

yopatolojisinde farklılıklar olabileceği ve klinik 
pratikte bu farklılıkların göz ardı edilemeyeceği 
unutulmamalıdır.
 Deneysel hayvan modellerinden sonra Pa-
rekh ve ark.’ları çok iyi dizayn edilmiş prospektif 
bir çalışmada; insan böbreğinin kontrollü iske-
miye ve iskemi sonrası reperfüzyona toleransını 
araştırmışlardır (29). Çalışma; tümü elektif açık 
PN uygulanan ve %82’sinde SİS’nin 30 dk.’dan 
fazla olduğu 40 hasta ile planlanmıştır. Renal 
hilus klemp öncesi, klemp çıkarılmadan (iske-
minin en uzun olduğu süre) ve reperfüzyondan 
5 dk. sonra olmak üzere üç farklı zamanda alı-
nan biyopsi örneklerinde iskemi sırasındaki ya-
pısal değişikliklerin reperfüzyon sırasında geri 
dönüşümlü olduğu gösterilmiştir. Serum ve 
idrar örneklerinde kreatinin, sistatin C ve akut 
böbrek yetmezliği ile ilişkili olabilecek yeni be-
lirteçlerin çok az yükseldiğini ve hiçbirinin re-
nal fonksiyonlar veya iskeminin süresi ile ilişkili 
olmadığını bulmuşlardır. Ortanca iskemi süre-
sinin 32 dk. (15-61 dk.) olduğu bu çalışmada 
yazarlar, fonksiyonel kontralateral böbreği olan 
hastaların 60 dk.’ya kadar SİS’ni geri dönüşümlü 
yapısal değişikliklerle, ABY’ne girmeden güven-
le tolere edebildiğini vurgulamışlar ve istisnası 
olmadan her PN vakasında SİS için 30 dk.’lık üst 
sınır belirlemenin bir dogma olduğunu çarpıcı 
bir şekilde dile getirmişlerdir. 
 Literatürde yukarıdaki deneysel hayvan ve 
insan çalışmalarını destekleyen retrospektif 
klinik çalışmalara rastlamak mümkündür. Bu 
konuda; göze çarpan ilk klinik yayın Bhayani ve 
ark.’ları tarafından Johns Hopkins tecrübesiyle 
paylaşılmıştır (30). Bu çalışmada, elektif lapa-
roskopik PN uygulanan 118 hasta; iskemi uygu-
lanmayan, 30 dk.’nın altında uygulanan ve 30 
dk.’nın üstünde sıcak iskemi uygulananlar ol-
mak üzere 3 gruba ayrılarak değerlendirilmiştir. 
Sonuçta altı aylık takip sonrasında 30 dk.’nın üs-
tündeki grupta görülen renal fonksiyon kaybı-
nın 6 ay sonra diğer iki grupla benzer düzeylere 
ulaşarak geri kazanıldığı gösterilmiştir. Yazarlar; 
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İskeminin tipi (sıcak veya soğuk) ve süresi, 1 yıl 
sonunda korunan renal fonksiyonları öngörme 
ile istatistiksel olarak ilişkilendirilmemiştir.
 Parsiyel nefrektomide operasyon sonrası 
korunan renal parankimdeki fonksiyon kaybı-
nın ne kadarının sıcak iskemiyle; ne kadarının 
eksize edilen nefron sayısı ile ilişkilendirilebi-
leceği hakkında şu an için kesin bir yorum ya-
pılamamaktadır. Bununla birlikte; yukarıdaki 
çalışmalar uzun dönem renal fonksiyonlarını 
öngörme konusunda, korunan renal parankim 
hacminin SİS’ten daha önemli olduğunu vur-
gulamaktadır. Bu yöntemin farklı merkezlerce 
uygulanarak sonuçların evrenselliğinin doğru-
lanması, yakın gelecekte SİS’ne eşdeğer ve bel-
ki de daha fazla ilgiyi KFPY’ne odaklayacaktır.
 Uzun dönem renal fonksiyonların korun-
masında, operasyon öncesi renal fonksiyonla-
rın en güçlü prediktör olarak ön plana çıktığı 
daha önceki bölümlerin farklı noktalarında vur-
gulanmıştı. Bu nedenle, cerrahiye ve tümöre 
bağlı faktörler hesaplanırken hastanın böbrek 
fonksiyonuna etki eden mevcut medikal pato-
lojiler göz ardı edilmemelidir. Bu konuda mev-
cut bilgiye önemli katkı yapabilecek bir başka 
güncel çalışmada Mir ve ark.’ları kötü fonksi-
yonlu böbreklerin PN’de iskemik hasardan sağ-
lıklı böbrekler kadar iyi kurtulduğunu bildir-
mişlerdir (35). Bu çalışmada, operasyon sonrası 
“korunan %GFR/korunan %hacim” oranı iske-
mik hasardan kurtulma olarak tanımlanmış ve 
oranın %100 olması korunan tüm nefronların 
fonksiyonlarını geri kazanması olarak adlandı-
rılmıştır. Takip süresi 1 yıl olan toplam 155 has-
ta, operasyon öncesi ipsilateral renal fonksiyon 
düzeyine göre 4 gruba ayrılmış (GFR<30, 31-45, 
46-60 ve >60 ml/dk/1,73 m2) ve 91 hastaya or-
tanca 20 dk. sıcak iskemi, 64 hastaya ortanca 27 
dk. soğutularak iskemi uygulanmıştır. Yazarlar, 
operasyon öncesi renal fonksiyonları kötü olan 
hastalar ile orta ve iyi olan hastalar arasında 
opere edilen böbreğin iskemik hasardan kur-

leyen çalışmalar olduğu gibi; SİS’nin önemli 
ancak renal fonksiyonlara etkisinin marjinal dü-
zeyde olduğunu ve süreyi sınırlandırma konu-
sunda daha esnek davranılabileceği yönünde 
önerilerde çalışmalar da olduğu görülmektedir. 
Son yıllarda; SİS’nin etkisinin sorgulandığı bu 
çalışmalar yanında PN sonrası renal fonksiyon-
ları öngörmede SİS’den daha etkili olduğu öne 
sürülen faktörler tanımlanmıştır. 
 Bu faktörler arasından, Simmons ve 
ark.’larının tanımladıkları operasyon sonra-
sı “korunan fonksiyonel parankim yüzdesi 
(KFPY)” PN’de renal fonksiyonlarla ilişkisi ba-
kımından oldukça önemli konuma gelmiş ve 
gelecekte kullanımının yaygınlaşması beklen-
mektedir (32). Bu yöntemde, operasyon ön-
cesi ve sonrası dönemlerde yapılan kontrastlı 
bilgisayarlı tomografi (BT) ya da kontrastlı 
manyetik rezonans (MR) kullanılarak fonksiyo-
nel renal parankim hacmi silindirik formüllerle 
hesaplanmaktadır (32). Operasyon sonrası her 
takipte yapılan bu ölçümlerin, operasyon ön-
cesi fonksiyonel parankim hacmine oranı “ko-
runan fonksiyonel parankim yüzdesi (KFPY)” 
olarak tanımlanmıştır. Simmons ve ark.ları, bu 
yöntem ile ortanca 1,4 yıl takip ettikleri 307 PN 
hastasında, operasyon sonrası erken dönemde 
GFR’yi öngörmede KFPY ve SİS’nin bağımsız 
faktörler olduğunu; ancak uzun dönem takip-
lerde SİS’nin bu özelliğini kaybederek sadece 
KFPY’nin renal fonksiyonlarla ilişkili olduğunu 
göstermişlerdir (33). Bu merkezin aynı yönte-
mi kullandığı bir başka çalışmasında, Mir ve 
ark.ları, 57’si sıcak 35’i soğuk iskemi uygulanan 
toplam 92 PN vakasını renal fonksiyonlar bakı-
mından değerlendirmişlerdir. Hastaların 1 yıllık 
takibi sonunda yapılan çok değişkenli analiz 
sonuçlarına göre; PN sonrası korunan GFR ile 
ilişkili bağımsız öngörücü faktörler, anlamlılık 
derecesine göre sırasıyla KFPY (p<0,001), hipo-
termi uygulanması (p=0,02) ve R.E.N.A.L. nefro-
metri skoru (p=0.457) olarak belirlenmiştir (34). 
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gerektirildiği mesajı verilmiştir (36). Bu mesaj; 
skorlama sistemlerinin operasyon öncesinde 
SİS’i öngörme konusunda tek başına güvenilir 
bir kriter olamayacağı yönünde yorumlanabil-
mektedir. 
 Teknolojik gelişmelerin laparoskopik PN’de 
SİS’e yansımasını konu alan bir başka çalışmada 
ise; yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi ve operas-
yon öncesi zorluk derecesine (PADUA skoru) 
göre bire-bir eşleştirilen vakalar; renal yatağın 
klasik poliglaktin sütur ya da kendinden tespitli 
dikenli sütur ile onarımı bakımından karşılaştı-
rılmıştır (37). Bu çalışmada, kendinden tespitli 
sütur kullanımının laparoskopik PN’de SİS’i yak-
laşık 10 dk. (19 dk.’ya karşın 28 dk., p=0,037) 
kısalttığı ve operasyonun uygulanabilirliğine 
katkı sağladığı gösterilmiştir.
 Laparoskopik PN’de artan deneyimin öne-
mini araştıran çalışmada ise; 129 laparoskopik 
PN vakası 3 farklı tecrübe dönemine (başlangıç-
orta-son) göre gruplandırılarak değerlendiril-
miştir (38). Laparoskopik PN’de artan deneyime 
bağlı olarak SİS’in düşme eğiliminde olduğu, 
tecrübenin daha yüksek olduğu son dönemde 
daha kompleks operasyonların yapılabilmesiy-
le birlikte bu vakalarda artan deneyime rağmen 
SİS’in uzayabileceği mesajı verilmiştir. 
 Laparoskopik PN’de SİS ile renal fonksiyon-
ların ilişkisini araştırıldığı diğer bir çalışmada 
ortanca iki yıl takip süresine sahip 128 vaka de-
ğerlendirilmiştir (39). Yazarlar; elektif laparos-
kopik PN’de operasyon sonrası erken dönemde 
(ilk 3 gün) de-novo evre 3 veya daha yüksek 
KBY gelişimini öngörmede SİS’in, operasyon 
öncesi düşük renal fonksiyonlar, diabetes melli-
tus ve patolojik tümör çapı ile birlikte bağımsız 
faktör olduğunu gösterirken; ortanca iki yıllık 
takip sonrasında evre 3 veya daha yüksek KBY 
gelişimini öngörmede bu faktörlerden sadece 
operasyon öncesi düşük renal fonksiyonların 
(kalitatif renal parametre) bağımsız faktör olma 
özelliğini koruduğunu ve SİS’in önemini kay-
bettiğini belirtmişlerdir. Bu çalışmadan elde 

tulma oranının benzer olduğunu; soğuk iske-
minin sıcak iskemi uygulamasına göre daha 
avantajlı olduğunu bildirmişlerdir. Tablo 1’de; 
farklı iskemi tip ve süreleri ile operasyon öncesi 
farklı fonksiyon gruplarının iskemik hasardan 
kurtulma değerleri özetlenmiştir. 

Laparoskopik parsiyel nefrektomide 
İstanbul Tıp Fakültesi Deneyimi

İstanbul Tıp Fakültesi’nde Şubat 2008’den Eylül 
2015’e kadar 202 laparoskopik PN vakası ya-
pılmıştır. Klinik pratikteki bu tecrübe; 3 orijinal 
makale ve 8 uluslararası ve 15 ulusal bildiri ile 
evrensel bilgi üretimine katkıda bulunmuştur. 
Bu tecrübeden elde edilen bazı önemli sonuç-
lar şu şekilde özetlenebilir.  
 Operasyon öncesi PN zorluk derecesini 
öngörme amacıyla kullanılan skorlama sis-
temlerinin etkinliğini araştıran bir çalışmada; 
bu skorlama sistemlerinin kabul edilebilir ön-
görü düzeyine sahip olduğu, bununla birlikte 
laparoskopik PN’de operasyon sırasındaki bul-
guların radyolojik değerlendirmelerden farklı 
olabileceğinin (%39 daha iyi, %34 daha kötü) 
PADUA skoru) göz önünde bulundurulması 

TABLO 1. Farklı iskemi tipleri ve süreleri ile 
operasyon öncesi farklı renal fonksiyon gruplarının 
iskemik hasardan kurtulma oranları

İskemik hasardan 
kurtulan nefron oranı

Soğuk iskemi
Sıcak iskemi
p

% 100
% 92
<0.05

Sıcak iskemi<25 dk
Sıcak iskemi ≥ 25 dk
p

% 94
% 88
0.29

GFR<30 ml/dk/1.73 m2

GFR: 31-45 ml/dk/1.73 m2

GFR: 46-60 ml/dk/1.73 m2

GFR >60 ml/dk/1.73 m2

p

% 99
% 93
% 95
% 97
0.24
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rasyona bir üstünlük getirmemiştir. Bununla bir-
likte, minimal invaziv cerrahide yeni geliştirilen 
tekniklerle sıcak iskemi süreleri klasik 25 dk.’dan 
14 dk.’ya ve 0 dk.’ya düşürülmüştür. Ancak orta-
uzun dönem takipli çalışmalar bu tekniklerin re-
nal fonksiyonlara getirisi olmaması bakımından 
gerekliliğini sorgulamaya başlamıştır.
 Sınırlı sıcak iskemi süresini sorgulayan de-
neysel hayvan çalışmaları 90 dk.’lık; insan ça-
lışmaları ise 60 dk.’lık SİS’ni geri dönüşümlü 
fonksiyon kayıplarının olduğu üst sınır olarak 
belirlerken retrospektif klinik çalışmalarda bu 
sınır en fazla 40-55 dk. olarak dile getirilmiştir. 
 Görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler, 
uzun dönem renal fonksiyonlara etki bakımın-
dan sıcak iskemi süresinden öngörü değeri 
daha yüksek olan ‘”korunan fonksiyonel paran-
kim yüzdesi” kavramı ile ürologları tanıştırmış-
tır. Bu yöntem farklı merkezlerce tekrar edilip 
benzer sonuçlara ulaşılırsa; gelecekte, fonksi-
yonel parankimin nasıl artırılabileceği kavramı 
da tartışılmaya başlanacaktır. 
 Parsiyel nefrektomide renal fonksiyonları 
değerlendiren orta-uzun dönem takipli çalış-
maların hemen hemen çoğu; operasyon öncesi 
renal fonksiyonların ve sıcak iskeminin operas-
yon sonrası erken dönem fonksiyon kaybını ba-
ğımsız öngörebilen etkenler olduğunu ancak 
takiplerde sıcak iskeminin bu özelliği kaybede-
rek sadece operasyon öncesi renal fonksiyonla-
rın bu konuda önemli olduğunu bildirmektedir.
 Mevcut verilerle; parsiyel nefrektomide 
renal fonksiyonlar üzerinde sıcak iskeminin 
önemli olduğu ancak kesinlikle tek başına de-
ğerlendirilmemesi gerektiği görülmektedir. 
Renal fonksiyonların korunması; sıcak iskemi 
süresi, kalitatif (operasyon öncesi renal fonksi-
yonlar) ve kantitatif (operasyon sonrası korunan 
fonksiyonel parankim hacmi) böbrek paramet-
relerinin ortak bir dengesi ile belirlenmektedir. 
Bu bilgi, yakın gelecekte parsiyel nefrektomide 
renal fonksiyonlar üzerine yapılacak çalışmalar-
da ana unsur olarak kilit rol oynacaktır. 

edilen bulgular; elektif PN endikasyonunda 
uzamış SİS’e bağlı renal disfonksiyonun kont-
ralateral böbrek kompansasyonu ile geri ka-
zanıldığını; bu nedenle elektif endikasyonda 
SİS’i uzatabilme fikrine -soliter böbrekli kesin 
endikasyona kıyasla- daha açık olunabileceği 
yorumunu beraberinde getirmiştir. 

Sonuç

Bu bölümde parsiyel nefrektomi operasyonun 
en tartışmalı konusu olan sıcak iskemi süresi 
birincil değerlendirme kriteri olan renal fonk-
siyonlara etkisi açısından güncel literatür eş-
liğinde irdelenmiştir. Kanıtlar göstermektedir 
ki; sıcak iskemi süresi konusunda klasik rijid 
yaklaşım özellikle son 5 yılda oldukça değişime 
uğramaya başlamış; hatta sıcak iskemi süresini 
sınırlandırmaya odaklanırken hastaya bağlı de-
ğiştirilemeyen faktörlerin (yaş, ko-morbidite, 
altta yatan renal hastalıklar), böbrek fizyolojisi-
nin ve operasyona bağlı patofizyolojinin rolü-
nün ihmal edildiği ortaya çıkmıştır. 
 Farklı başlıklar altında incelenen konular 
özetlenecek olursa belirli çıkarımlar yapmak 
mümkün görünmektedir. Her şeyden önce 
parsiyel nefrektominin onkolojik bir tedavi 
yöntemi olduğu ve negatif cerrahi sınırın ana 
hedef olarak önemini koruduğu akıldan çıka-
rılmamalıdır. Soliter böbreğe uygulanan kesin 
endikasyonda SİS’ni klasik 20-25 dk.’nın altında 
tutma çabası devam ettirilmeli; kontralateral 
sağlıklı böbreği olan elektif endikasyonda ise 
toplam renal fonksiyonlar göz önünde bulun-
durularak gerektiği durumlarda 30 dk.’lık üst 
sınırı geçme konusunda cesur davranılabilme-
lidir. Çünkü elektif endikasyonda SİS’ne bağlı 
renal fonksiyon kaybının orta-uzun dönemde 
geri kazanıldığı; biz de dâhil birçok farklı mer-
kez tarafından bildirilmiştir. 
 Gelişen teknolojinin sunduğu minimal in-
vaziv cerrahi yöntemler, sıcak iskemi süresinin 
renal fonksiyonlara etkisi bakımından açık ope-
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TANIM ve ETYOLOJİ

Son dönem böbrek yetmezliğini (SDBY) Uni-
ted Network for Organ Sharing tarafından 
(UNOS,1994) glomerüler filtrasyonun 10ml/
dk’nın altında olması veya serum kreatinin se-
viyesinin 8 mg/dl’nin üzerinde olması şeklinde 
tanımlanmaktadır. SDBY nedeniyle renal rep-
lasman tedavisine başlayan hasta sayısı tahmini 
milyon popülasyon başına 360’dır (1). Amerika 
Birleşik Devletleri’nde (ABD) SDBY hastalığının 
etiyolojisinde birçok hastalık sıralanabilirken, 
diyabetik nefropati Dünya’da ve ülkemizde en 
ön sırayı almaktadır. Diyabetik nefropatiyi sıra-
sıyla hipertansiyon, glomerulonefrit ve böbre-
ğin kistik hastalıkları izler. SDBY’nin insidansı ve 
prevalansı yaşlılarda gençlerden ve erkeklerde 
kadınlardan daha yüksektir (2). SDBY nedeniy-
le her yıl herhangi bir ürolojik maligniteden 
daha fazla sayıda hasta yaşamını yitirmektedir. 
SDBY’nin iki temel tedavi seçeneği vardır. Bun-
lar transplantasyon ve diyalizdir (hemodiyaliz 
veya periton diyalizi). 

SDBY VE RENAL HÜCRELİ KANSER 
İLİŞKİSİ

SDBY hastalarında daha uzun ve kaliteli yaşam 
sağlanmasıyla diyaliz uygulanan hasta popü-
lasyonu prevalansı artmıştır. Genel popülas-
yonla karşılaştırıldığında SDBY hastalarında 
malignansi insidansında artış vardır (3,4). Ma-
lignite ve SDBY arasında kesin bir ilişki rapor 
edilmiştir (5). Diyaliz tedavisi uygulanan popü-
lasyonda kanser patogenezinde renal hastalık 
veya tedavi rejimiyle direk veya indirek ilişkili 
birçok faktör rol oynayabilir. İmmün sistem 
fonksiyonunda ve DNA tamir mekanizmaların-
da bozulmanın yanı sıra azalmış antioksidan 
defans, kısmen renal eliminasyonun azalması-
na bağlı olarak karsinojenik maddelerin biriki-
mi, kronik infeksiyon ve in� amasyonlar normal 
popülasyona göre SDBY hastalarında daha sık 
görülür, malign transformasyon ve tümör olu-
şumunda birlikte rol oynayabilirler (Tablo 1) (6).
 Stewart ve ark. 28,855 olguluk serilerinde 
SDBY nedeniyle böbrek replasman tedavisi 
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tive böbreklerinde BHK gelişme riskinin 4-5 kat 
arttığı bilinmektedir (10). SDBY hastalarında er-
keklerde kadınlara oranla 4 kat daha fazla BHK 
görülme riski vardır (2). Diyaliz tedavisi alan 
hastaların yaklaşık %47’sinde EKBH gelişirken, 
%4,8’inde böbrek tümörü ve %1,5’inde ise BHK 
geliştiği gösterilmiştir (11).
 Neuzillet ve ark. 303 SDBY olan BHK olguları 
ile 947 sporadik BHK tanılı olgularının patolo-
jik özelliklerini karşılaştırmışlar ve SDBY olan 
hastalara daha genç yaşta tanı konulduğunu, 
tümör çaplarının daha küçük olduğunu, daha 
fazla semptomatik seyrettiğini, daha az oranda 
yüksek evreli BHK izlendiğini, daha az nodal ve 
uzak metastaz yaptığını bildirmişlerdir. Ortala-
ma 33 aylık takip sonrasında normal populas-
yon grubuna nazaran daha az kansere bağlı 
ölüm (sırasıyla %4,3, %27,6 ) rapor edilmiştir 
(12).
 Edinilmiş kistik böbrek hastalığı olan ve 
BHK tanısı konulan hastaların yaklaşık yarısında 
diyalize girme sürelerinin 10 yılın üzerinde ol-
duğu tespit edilmiştir (13). ABD’de 1 yılda SDBY 
nedeniyle diyaliz tedavisi alan 100.000 hasta-
dan 113’ünde BHK görülmektedir ve normal 
popülasyona kıyasla BKH görülme sıklığı 3,7 kat 
daha fazladır (14).
 Diyaliz hastalarında EKBH insidansı yüksek-
tir. Tanı ölçütü olarak görüntüleme yöntemleri 
ile gösterilmiş 3-5 adet kistin varlığı kullanılır-
ken patolojik tanı ölçütünde ise böbreğin %25-
40’ını kaplamış kistlerin varlığı kabul edilmek-
tedir. Yaş ile ilişkilendirilmemesine karşın genç 
hastalarda daha yüksek insidansta gözükmek-
tedir. SDBY hastalarında diyaliz tedavi süreleri 
ve EKBH açısında ilişkileri incelendiğinde (Gra-
fik 1) yaklaşık hastaların %12’sinin diyaliz teda-
visi başlamadan önce de böbrek kistlerinin var 
olduğu bilinmektedir (A). Diyaliz tedavisi alma 
süreleri 3 yıldan daha az olanlarda %44 (B), üç 
yıldan daha uzun olanlarda %79 (C) ve 10 yıl ve 
daha uzun olanlarda ise %90 (D) oranlarında 
EKBH görülmektedir (15).

alanlarda genel kanser insidansının 4 kat art-
tığını bildirmişlerdir. İmmun yetmezliği kanser 
ile ilişkilendirmişler ve diyaliz tedavisi alanlarda 
bu oran 1,5 kat, transplantasyon tedavisi alan-
larda 5 kat artmış olarak izlenmiştir. Transplan-
tasyon yapılan olgulardaki bu yüksek artışın 
viral kaynaklı olabileceği iddia edilmiştir (7).
 Liang ve ark. 21,817 SDBY hastaları ile nor-
mal popülasyonda kanser gelişim riskini araş-
tırmışlar ve SDBY hastalarında normal popülas-
yona göre %64 daha fazla kanser gelişme riski 
olduğunu bildirmişlerdir. Kanser dağılımlarının 
sıklığına bakıldığında en sık gastrointestinal 
sistem (%51), ardından üriner sistem (%20) ve 
akciğer (8%) tümörleri görülür (8).
 Diyaliz hastalarında edinilmiş kistik böbrek 
hastalığı (EKBH) insidansı yüksektir. Sakaguchi 
ve ark. 2011 yılında yayınladıkları 624 hastalık 
serilerinde 12 hastada böbrek hücreli kanser 
(BHK) tanısı konulduğunu ve bunların hepsin-
de ultrasonografi veya bilgisayarlı tomografi 
(BT) görüntülerinde EKBH tespit ettiklerini bil-
dirmişlerdir (9).
 Günümüzde, ister transplantasyon tedavisi, 
ister diyaliz tedavisi alan SDBY hastalarının na-

TABLO 1. SDBY Hastalarında görülen malign 
dönüşümün potansiyel mekanizmaları

  1. İmmün sistem fonksiyonunda bozulma

  2. Antioksidan kapasitesinde azalma

  3. Paratiroid hormon fazlalığı ve 1,25-dihidroksi 
kolekalsiferol eksikliği

  4. Kronik infeksiyon ve inflamasyonlar

  5. İlaçlar (immünsüpresif tedavi, analjezik 
kullanımı, diüretikler)

  6. Karsinojenik maddelerin birikimi (heterosiklik 
aminler)

  7. Hipometilasyon

  8. Sigara

  9. Diyalizle ilgili faktörler

10. DNA onarım bozukluğu
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küçük çaplı tümörlerin tanısında ultrasonog-
rafinin tanı güçlüğü ile karşılaşılmaktadır. Ult-
rasonografinin bu dezavantajlarında ötürü BT 
daha çok ön plana çıkmaktadır (19, 20).

Bilgisayarlı Tomografi

Etkin bir BT görüntüsü elde edebilmek için X 
ışını absorbsiyonu sağlayacak renal parankim 
varlığına ihtiyaç duyulmaktadır. Ancak EKBH 
mevcut olan olgularda kistlerin varlığına bağlı 
olarak parankimde incelme ve parankimal kan 

 SDBY hastalarında görülen kistik değişiklik-
ler erkeklerde kadınlara oranla daha fazla mey-
dana gelmektedir. Diyaliz tedavi modaliteleri 
ve EKBH gelişimi arasında ister periton diyalizi 
olsun ister hemodiyaliz olsun farklılık bulun-
mamaktadır (16). Ancak bu kistler yüksek BHK 
insidansı ile ilişkilendirilmiştir. Renal transplan-
tasyon tedavisinden sonra bu kistlerin regrese 
olduğu gösterilmiştir (17). EKBH gelişiminin fiz-
yopatolojisi ile ilgili olarak epitelyal hiperplazi 
teorisi, tübüler obstruksiyon teorisi ve rejyonal 
asidozis gibi teoriler öne sürülmektedir (18).

TANI ve TARAMA

BHK nadiren semptomatik olduğundan diyaliz 
hastaları periyodik olarak görüntülenmelidir. 
Görüntüleme yöntemleri olarak ultrasonografi 
(USG), bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik 
rezonans görüntüleme (MR) kullanılmaktadır.

Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) noninvaziv, kolay yapı-
labilir ve pahalı olmaması nedeniyle ilk tercih 
edilen görüntüleme yöntemidir. İki cm ve daha 

oldu u bilinmektedir (A). Diyaliz tedavisi alma süreleri 3 yldan daha az olanlarda %44 (B), 

üç yldan daha uzun olanlarda %79 (C)   ve 10 yl ve daha uzun olanlarda ise %90 (D) 

oranlarnda EKBH görülmektedir (15). 
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Resim 1. SDBY hastasında papiller tip BHK’nin BT 
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TEDAVİ ve PROGNOZ

Erken tanı sonrasında nefrektomi, BHK’un te-
davisinde tek tedavi modalitesi olarak kabul 
edilmektedir. Kontralateral böbrek görüntüle-
me yöntemleriyle 3-6 ay aralıklarla değerlendi-
rilmelidir. Teknik olarak basit nefrektomi ope-
rasyonu veya radikal nefrektomi operasyonu 
tercih edilebilir. Günümüzde daha az invaziv 
kabul edilen laparoskopik nefrektomi sıklıkla 
uygulanmaktadır. Böbrek tümörlerinde stan-
dart haline gelmiş açık radikal nefrektomi son 
yıllarda yerini laparoskopik radikal nefrektomi-
ye bırakmış ve altın standart haline gelmiştir 
(22-24).
 İnterferon (IFN) bir adjuvan tedavi olarak 
bazen kullanılmaktadır. İleri evre cerrahi yapı-
lamayan BHK tanılı hastalarda immünoterapi 
uygulanabilir. IL2 ve IFN ile kombine terapilerin 
az da olsa sağkalıma katkısı vardır. Anjyioem-
bolizasyon sonrası immünoterapi tümör yükü-
nü azaltacağından denenebilir. Bazı çalışmalar 
palyatif cerrahi ile çok az da olsa metastazların 
regrese olduğunu göstermiştir. Böbrek tümör-
leri genel olarak radyoterapi ve kemoterapiye 
dirençlidirler. Ağrı palyasyonu amaçlı ve immü-
noterapiye rezistans durumlarında uygulanabi-
lir (25).
 Hashimoto ve ark. hemodiyaliz tedavisi 
alan ve BHK tespit edilen hastalarla, BHK tanısı 
alan genel popülasyondaki hastaların nefrek-
tomi sonrası kansere bağlı sağkalımlarını kar-
şılaştırmışlardır. Hemodiyaliz hastalarında BHK 
cerrahi tedavisi öncesinde diyalize girme süre-
lerinin ortalama 10 yıl olduğu ve hemodiyaliz 
grubunun nefrektomi operasyonu sonrasında 
kansere bağlı sağkalımlarının daha yüksek ol-
duğunu göstermişlerdir. Yine hemodiyaliz gru-
bunda papiller BHK’lere daha sık rastlanmakta-
dır (26). Nefrektomi ile tedavi edilen BHK tanılı 
SDBY hastalarında 5 yıllık kansere spesifik sağ-
kalım %90 oranında bildirilmiştir (22-24). Ayrıca 
birçok çalışma sonucuna göre BHK tanılı SDBY 

akımında azalma veya kaybolma meydana gel-
mektedir. Dolayısıyla dinamik helikal BT, SDBY 
ve EKBH olan hastalarda BHK görüntülemesi 
bakımından avantaj sağlamaktadır (Resim 1). 
BHK’de kontrastlı helikal BT en iyi tanı yönte-
midir.

Manyetik rezonans görüntüleme

Tek başına MR görüntüleme tekniği çoğu za-
man BHK tanısında sıklıkla yetersiz olmasına 
karşın, gadolinyum dietil triamino pento asetik 
asit (Gd-DTPA) dinamik MR görüntüleme yön-
teminin kullanımı tanıda daha yüksek doğruluk 
oranına sahiptir.

EBKH olgularında görülen BHK un 
tanı zorlukları;

1. BHK sıklıkla asemptomatik seyreder ve gö-
rüntüleme kullanılmadığı takdirde tanı ko-
nulamayabilir.

2. BHK, kısa süreli diyaliz tedavisi alan hasta-
larda böbrek parankim sınırından protrüde 
olmasından ötürü daha kolay tespit edile-
bilir. Ancak uzun süreli diyaliz tedavisi alan 
hastalarda artmış sayıdaki kistlerin varlığın-
dan dolayı tanı güçlüğü ile karşılaşılmakta-
dır.

3. SDBY olan hastalarda BHK’un en sık papiller 
BHK alt tipi görülür. Papiller BHK’nin genel-
de hipovasküler yapısından dolayı tanı güç-
lüğü vardır (21). 

 SDBY olan hastalarda genel nüfusa göre 
böbrek hücreli kanser göreceli riski 5 ile 20 kat 
arasında değişen oranlarda artmıştır. Bu yüz-
den ABD’de yaklaşık sayıları 300.000 kişiyi bu-
lan bu hastalarda BHK taraması önerilmektedir. 
Taramanın ise SDBY tanılı hastalarda diyalizin 
üçüncü yılına kadar ertelenmesi hususunda fi-
kir birliği vardır. Diyalizin 3. yılından başlayarak 
düzenli USG veya BT ile tarama yapılması tavsi-
ye edilmektedir (2).
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hastalarında prognozun normal popülasyona 
kıyasla daha iyi olduğu gösterilmiştir. SDBY 
hastalarındaki prognozda iyileşme, erken tanı 
konulması ile ilişkilendirilmektedir.
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1. GİRİŞ

Günümüzde ultrasonografi, bilgisayarlı tomog-
rafi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme 
(MR) gibi kesitsel görüntüleme yöntemlerinin 
klinik kullanımındaki artış, beraberinde insiden-
tal olarak saptanan böbrek tümörlerinin sayısını 
da arttırmıştır. Tümörün erken dönemde, küçük 
boyutta ve metastaz gelişmeden saptanması, 
uzun dönem onkolojik ve fonksiyonel sonuçları 
geniş serilerle ortaya konulan ve radikal nefrek-
tomi sonuçlarına benzer olan, açık, laparoskopik 
ve robotik olarak yapılabilen nefron koruyucu 
cerrahi tekniklerin, küçük böbrek tümörlerinin 
tedavisinde yeni standart yöntemler olarak ka-
bul görmesine neden olmuştur (1). Nefron ko-
ruyucu cerrahi uygulanırken böbreğin maruz 
kaldığı iskeminin ve böbrek parankim kaybının 
renal fonksiyonları olumsuz etkilemesi ve ko-
morbideteleri nedeniyle cerrahi tedaviler için 
uygun olmayan hastalarda tedavi alternati� eri 
arayışı, minimal invaziv tedavi yöntemlerine 

ihtiyaç doğurmuştur. Bu nedenle, laparoskopik 
ya da perkütan yolla uygulanabilen, iskemiye 
ihtiyaç duyulmayan ve komplikasyon oranları 
nefron koruyucu cerrahi tekniklere oranla daha 
az olan radyofrekans ablasyon (RFA), kriyoablas-
yon (KA), mikrodalga termoterapi (MDT), yük-
sek yoğunluklu odaklanmış ultrason (HIFU), geri 
dönüşümsüz elektroporasyon (GDE), histotripsi, 
lazer termoterapi, kemoablasyon ve elektrolizis 
gibi fokal ablatif tedaviler güncellik kazanmıştır. 
Fokal ablatif tedavi tekniklerinin amacı, düşük 
morbidite ile tümör dokusu üzerinde kabul edi-
lebilir onkolojik kontrolü sağlayabilmektir, çün-
kü fokal ablatif tedavilerin onkolojik etkinlikleri 
cerrahi rezeksiyondan düşüktür (1). 1998 ve 
2008 yılları arasındaki 10 yıllık dönemde Ame-
rika Birleşik Devletlerinde böbrek tümörlerinin 
tedavisinde tüm ablatif yöntemlerin kullanı-
mında bir artış olduğu gözlenmiştir, ancak bu 
artışın radikal nefrektomi ve parsiyel nefrektomi 
artışı ile karşılaştırıldığında daha az olduğu tes-
pit edilmiştir (2).
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üzerinde sıcaklık sağlanmakta ve böylece do-
kularda vaporizasyon ve karbonizasyon sağla-
narak suboptimal ablasyondan kaçınılmaktadır 
(7). Başarılı bir ablasyon için sadece ulaşılan 
sıcaklık değil, aynı zamanda dokuya ısı uygula-
nan sürede göz önünde tutulmalıdır.
 Santral ve hiler yerleşimli tümörler ile 5 
cm’den büyük tümörler RFA tedavisi için uygun 
değildir, tedavi edilemeyen koagulopati ise ke-
sin kontrendikasyondur (8).Santral yerleşimli 
tümörlerin RFA yöntemi ile tedavisi sırasında, 
hiler damarlara ve toplayıcı sisteme hasar ve-
rebileceği endişesiyle, bu lokalizasyona daha 
az ablasyon tedavisi uygulanmasına neden ol-
maktadır (9).
 RFA, açık, laparoskopik ya da perkütan tek-
nikler aracılığıyla yapılabilmektedir. Prosedür-
lerin çoğunluğunda perkütan yöntem tercih 
edilmektedir. Böbreğin posteriorunda ve late-
ralde bulunan tümörlerin tedavisinde perkü-
tan yöntem ya da retroperitoneal laparoskopik 
yöntem daha uygunken, böbreğin anteriorun-
da bulunan tümörlerin tedavisinde ise transpe-
ritoneal laparoskopik yöntem daha uygundur 
(10). Sedasyon ya da genel anestezik uygulama 
altında yapılan perkütan uygulamada, BT kul-
lanımı ultrason kullanımından daha güvenlidir. 
Ablasyon işlemi sırasında ultrason görüntüsü 
hiperekoik olup, sınırların ayırt edilmesi genel-
likle mümkün değildir(11).Laparoskopik uygu-
lama için ise mutlaka genel anestezi gereklidir. 
RFA tedavisinde kullanılacak prob seçiminde 
uygulama yöntemi, lezyonun büyüklüğü, loka-
lizasyonu ve kullanılan görüntüleme yöntemi 
göz önünde bulundurulmalıdır. Küçük tümör-
lerin tedavisinde tek prop kullanılırken, büyük 
tümörlerde çoklu problar kullanılır. Hastaların 
takipleri BT ve MR ile yapılmaktadır. Görüntü-
lemede lezyonlar fibrotik bir kitle olarak kal-
makta, boyutlarında azalma görülmemekte ve 
hatta ilk üç ayda in�amatuar olaylar nedeniyle 
lezyon boyutunda bir miktar artış görülmekte-
dir (12).

2. BÖBREK TÜMÖRLERİNDE ABLATİF 
TEDAVİ ENDİKASYONLARI

Amerikan Üroloji Derneği kılavuzlarında fokal 
ablatif tedaviler, yüksek riskli hastalara standart 
tedavi yöntemi olarak değil, tedavi alternatifi 
olarak önerilmelidir vurgusu yapılmıştır (1). Bu 
yöntemlerin, 4 cm’den küçük böbrek tümörü 
olan, cerrahi tedaviler için uygun performansı 
olmayan, Von-Hippel-Lindau sendromu gibi 
multipl böbrek tümörü gelişme riski olan, bi-
lateral böbrek tümörü olan, soliter böbrekte 
tümörü olan, ya da kronik böbrek yetmezliği 
riski nedeniyle cerrahi müdahale için uygun 
olmayan yaşlı hastalarda uygulanması öneril-
mektedir (3). Ablasyon tedavileri için de ideal 
olan hasta, tümörü böbreğin santral lokali-
zasyonunda olmayan, 4 cm’den küçük, Gerota 
fasyasına ya da renal vene yayılımı olmayan ve 
akut hastalık, düzeltilememiş koagülopati ve 
metastatik hastalığı olmayan hasta olarak ta-
nımlanmaktadır (4).

3. ABLATİF TEDAVİ YÖNTEMLERİ VE 
SONUÇLAR

A. RADYOFREKANS ABLASYON

RFA, hede�enen tümör dokusunda hipertermik 
destruksiyona neden olmaktadır. Karaciğer, ak-
ciğer, kemik ve meme tümörlerinde de başarı ile 
uygulanan RFA yöntemi, böbrek tümörleri üze-
rinde ilk olarak 1997 yılında Zlotta ve arkadaş-
ları tarafından kullanılmıştır (5). Radyofrekans 
enerji kullanımı, devamlı ve yüksek frekanslı 
elektrik akımının probun ucuna yönlendirilme-
siyle hedef dokuda, 100 ºC üzerinde ısı oluşu-
muna, kromozomlarda yapısal değişiklik, pro-
tein denaturasyonu, hücre membranında ve 
transport proteinlerde hasar, mikrovasküler ve 
arteriolar oklüzyona, dolayısıyla koagülasyon 
nekrozu ve hücre ölümüne neden olmaktadır 
(6). Ablate edilen tümör dokusu üzerine salin 
infüzyonu ile doku direnci azaltılarak, 100 ºC 
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lan başka bir çalışmada da, T1a tümörü olan ve 
RFA yapılan 578 hasta ile T1a tümörü olan vePN 
yapılan 4402 hastanın sonuçları karşılaştırılmış 
ve her iki grup arasında kansersiz sağ kalım ve 
genel sağ kalım konularında anlamlı fark bu-
lunamamıştır (17). Ancak RFA için umut vaad 
eden bu çalışmaların, erken dönem sonuçlar 
olduğu ve uzun dönem onkolojik sonuçları 
olan randomize kontrollü geniş serilere ihtiyaç 
olduğu göz önünde tutulmalıdır.
 Thompson ve arkadaşlarının, 11 yıllık Mayo 
klinik sonuçlarını sunduğu bir çalışmada ise T1 
tümörü olan 1424 hastaya yapılan tedavi şekli-
ne göre sonuçları irdelenmiştir (18). 1057 has-
tanın PN, 180 hastanın RFA ve 187 hastanın KA 
ile tedavi edildiği bu çalışmada, metastassız sağ 
kalım oranlarının PN ve KA yapılan grupta, RFA 
yapılan gruba göre daha düşük olduğu gös-
terilmiştir (PN için p=0,005, KA için p=0,021). 
Rekürrenssiz sağ kalım oranlarının ise her üç 
yöntemdede benzer olduğu vurgulanmıştır 
(p=0,49).

B. KRİYOABLASYON

KA yöntemi, hede�enen tümör dokusundan 
ısının ani olarak çekilmesi ile oluşan hipoter-
mik stres yoluyla hücre destrüksiyona neden 
olmaktadır. Böbrek tümörlerinin tedavisinde ilk 
olarak 1995 yılında Uchida ve arkadaşları tara-
fından kullanılmıştır (19).
 Joule-Thompson etkisiyle donma ve ısınma 
siklusları sonucunda tümör dokusunda -40ºC 
ile -60 ºC soğukluğa ulaşılarak buz kristalleri 
oluşturulur. Böylece hücrede dehidratasyon, 
protein denatürasyonu, mikrovaskülerstaz ve 
emboli oluşmasıyla tümör dokusunun bes-
lenmesi bozulur, immunolojik mekanizmanın 
aktivasyonu, apoptozis mekanizmalarının dev-
reye girmesiyle de hücre yıkımı yoluyla ablas-
yon sağlanmaktadır (20). Donma siklusu argon 
gazı, ısınma siklusu ise helyum gazı kullanılarak 
sağlanmaktadır. Tam bir ablasyon işlemi için iki 

 Psutka ve arkadaşları, tümör varlığı biyop-
si ile kanıtlanmış 185 böbrek tümörlü hastada 
yaptıkları RFA tedavisinin ortalama 6,4 yıllık ta-
kip süreleri ile uzun dönem sonuçlarını yayın-
lamışlardır (13). Bu çalışmada, ortalama tümör 
boyutu 3 cm olarak belirtilmiş, ancak tümörle-
rin %22,7’sinin 4 cm’den büyük olduğu vurgu-
lanmıştır (T1b). İkibucuk yıllık takip sonrası tü-
mörlerin %6,5’inde lokal rekürrens gözlenmiş, 5 
yıllık tümörsüz sağ kalım T1a tümörler için %96 
ve T1b tümörler için %92 olarak tespit edilmiş-
tir (p=0.02). Hastaların %2,2’lik küçük bir kıs-
mında tedaviyi takiben 1,5 yıl içerisinde metas-
tatik hastalık gelişmiş, 5 yıllık metastassız sağ 
kalım %99,4 olarak belirtilmiştir (p=0,011). Beş 
yıllık hastalıksız sağ kalım T1a ve T1b tümörler 
için sırasıyla %91,5 ve %74,5 olarak verilmiştir 
(p=0,003). Aynı çalışmada, 5 yıllık kansersiz 
sağ kalım ise T1a ve T1b tümörler için sırasıyla 
%100 ve %97 olarak tespit edilmiştir (p=0,01). 
Uzun dönem sonuçlarının açıklandığı bu çalış-
ma, özellikle T1a tümörlerin RFA ile tedavisinde 
mükemmel onkolojik sonuçlar sunmaktadır. 
Zagoria ve Levinson tarafından yapılan diğer 
çalışmaların sonuçları da benzerdir. Orta dö-
nem sonuçlarının açıklandığı bu çalışmalarda 
da lokal rekürrenssiz sağ kalım oranlarının %80 
ile %100 arasında ve metastassız sağ kalım 
oranlarının da %93 ile %100 arasında olduğu 
belirtilmiştir (14, 15).
 Literatürde parsiyel nefrektomi (PN) ve RFA 
tedavisinin onkolojik sonuçlarını karşılaştıran 
çalışmalarda mevcuttur. Olweny ve arkadaşları, 
her iki grupta da patolojik olarak kanıtlanmış 
böbrek tümörü olan 37 hastanın olduğu, RFA ve 
PN yapılan hastaların sonuçlarını karşılaştırmış-
tır (16). RFA yapılan grupta hastaların yaşlarının 
ve komorbidetelerinin daha fazla olmasına rağ-
men, genel sağkalım, kansersiz sağ kalım, has-
talıksız sağ kalım, metastassız sağ kalım ve lo-
kal rekkürens açısından 5 yıllık takipte iki grup 
arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Bununla 
birlikte, daha geniş hasta populasyonu ile yapı-
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le yapılan KA tedavilerinde tek merkezli ge-
niş serilerde %7,8 ile %20 arasında değişiklik 
göstermektedir (28-31). Her iki yöntem kendi 
aralarında komplikasyon oranları bakımından 
karşılaştırıldığında ise perkütan yöntemin la-
paroskopik yöntemden daha az komplikasyon 
oranına sahip olduğu görülmüştür (%7,8-12,9 
perkütan yöntem, %15-20 laparoskopik yön-
tem) (29, 31, 32). Bu farkın da perkütan yönte-
min doğal olarak laparoskopiden daha minimal 
invaziv olmasına ve hasta seçimi, eşlik eden 
komorbidete ve uygulanan anestezi tipine de 
bağlı olduğu düşünülmelidir. Kim ve arkadaşla-
rı ise yaptıkları çalışmada her iki yöntem içinde 
benzer komplikasyon oranları tespit etmiştir 
(33). En sık görülen komplikasyon ise kanama-
dır ve kanama tümör boyutu, hastanın yaşı, 
tümörün santralitesi ve kullanılan kriyoprob 
sayısı ile ilişkilidir. Kanama dışında venöz trom-
boembolizm ve kutanöz parestezi de diğer sık 
görülen komplikasyon olarak sayılabilir, topla-
yıcı sistemde hasar ise santral tümörlerde dahi 
nadir olarak bildirilmiştir(34).Komplikasyon 
oranları bakımından KA, RFA ile de karşılaştırıl-
mıştır. Bildirilen en geniş seride, perkütan KA ile 
perkütan RFA sonrası major komplikasyon gö-
rülme oranları karşılaştırılmış ve sırasıyla %7,8 
ve %2,7 bulunmuştur (35). Ancak aynı yazarlar 
başka bir çalışmada her iki yöntem için benzer 
komplikasyon oranları bildirmişlerdir (%4,3 
perkütan KA ve %4,5 perkütan RFA için) (36).
 Fonksiyonel sonuçların karşılaştırıldığı ça-
lışmalarda literatürde mevcuttur. Çok merkez-
li yapılan bir çalışmada, KA ve RFA yapılan 98 
hasta ile açık ve laparoskopik PN yapılan 100 
hastanın postoperatif GFR değişiklikleri kar-
şılaştırılmış, ablatif yöntemlerle nefron koru-
yucu cerrahi yöntemler arasında fonksiyonel 
kayıp açısından fark bulunamamıştır (37). Bu 
çalışmanın aksine, KA yapılan 267 hasta ile ro-
botik PN yapılan 233 hastanın preoperatif ve 
postoperatif GFR düzeyleri arasındaki farkın 

donma-ısınma siklusu önerilmiştir (21). Kulla-
nılan kriyoproblar, 31x36 mm’den 45x64 mm 
genişliğe ulaşabilen buz kristalleri oluşturma 
yeteneğine sahiptirler ve 1,2 mm ile 3,8 mm 
çapları arasında, farklı uzunluk, konfigürasyon-
dadırlar (22). 
 KA tedavisi, açık, perkütan, laparoskopik ve 
laparoendoskopik olarak uygulanabilmekte-
dir. Ultrason, BT ve MRI eşliğinde kriyo problar 
yerleştirilebildiği gibi artık robot ve lazer yardı-
mıyla da ablasyon yapılabilmektedir. Yapılan ilk 
çalışmalarda, böbreğin posteriorunda bulunan 
tümörlerin tedavisinde perkütan yöntem ya da 
retroperitoneal laparoskopik yöntemin daha 
uygun, böbreğin anteriorunda bulunan tümör-
lerin tedavisinde ise transperitoneal laparosko-
pik yöntemin daha uygun olduğu belirtilmiştir. 
Ancak artan tecrübe ile anterior lokalizasyon-
daki tümörlerin de perkütan yöntem ile başa-
rıyla tedavi edilebildiği gösterilmiştir (23).
 KA yöntemi, hede�enen dokudaki ablasyo-
nun aktif şekilde kontrol edilebildiği tek ablas-
yon yöntemidir ve bu nedenle, diğer yöntemle-
re göre daha fazla tercih edilmektedir (24). KA 
yönteminde başarı, BT ve MR ile yapılan takip-
lerde lezyon boyutunda %75’lere kadar varabi-
len küçülme ve lezyonun kontrast tutmaması 
olarak tanımlanmıştır (25).
 Hiler, intrarenal lokalizasyondaki ve kistik 
karakterdeki tümörler, 4 cm’den büyük tümör-
ler rölatif kontraendikasyonlar olarak sayıla-
bilirken, tedavi edilemeyen koagülopati kesin 
kontraendikasyondur (24). Özellikle toplayıcı 
sisteme yakın tümörlerde uroteliyal striktür 
oluştuğu birçok çalışmada gösterilmiştir (26). 
Retrograd olarak yerleştirilen üreteral katater-
den irrigasyon yapılması ve buz kristalleri olu-
şurken üreterin gözlenerek mekanik traksiyon 
yoluyla ablasyon alanından uzaklaştırılması ile 
üreteral hasar minimum seviyeye indirilebil-
mektedir (27). Komplikasyon görülme oranları 
hem perkütan hem de laparoskopik yöntem-
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belirtilmiştir. 3 yıllık rekürrenssiz sağ kalım ko-
nusunda üç grup arasında anlamlı fark buluna-
mamıştır. 3 yıllık metastassız sağ kalım oranları 
PN (%99) ve KA (%100) için RFA grubundan 
(%93) daha iyi olarak tespit edilmiştir. Ancak 
uzun dönem sonuçlarına da ihtiyaç olduğu 
aşikârdır. Kim ve arkadaşları da, 68 hastada 79 
böbrek tümörüne yaptıkları KA sonuçlarını ya-
yınlamışlardır (40). 59 hastaya laparoskopik, 9 
hastaya açık yöntemle KA yapılan çalışmada, 
ortalama takip süresi 59,7 ay olarak belirtilmiş-
tir. Lokal rekürrens oranı %15,4 olarak tespit 
edilmiş, rekürrens gelişen 8 hastanın 5’i yeni-
den KA ile tedavi edilirken 3’ü takip progra-
mına alınmıştır. Bu hastaların hiçbirinde takip 
süresince rekürrens gözlenmemiştir. Yazarlar 
rekürrenssiz sağ kalımı %83 ve kansersiz sağka-
lımı %100 olarak belirtirken, 5 ve 10 yıllık genel 
sağ kalım oranlarını da %100 gibi mükemmel 
sonuçlarla açıklamışlardır.
 KA tedavisini diğer fokal ablatif tedavilerin 
bir adım ötesine taşıyabilecek diğer bir özellik-
te hücresel destrüksiyon mekanizmalarından 
birinin immünolojik sistem aktivasyonu olması-
dır. Kim ve arkadaşlarının yaptığı bir hayvan de-
neyinde RENCA tümörü olan 60 farenin yarısına 
KA, diğer yarısına da açık cerrahi uygulanmıştır 
(41). Farelerde kür sağlandıktan sonra, karşı ta-
raf böbreğe RENCA hücreleri ve kolon kanseri 
hücresi olan CT26 hücreleri inokulasyonu yapıl-
mıştır. Yapılan takipte RENCA re-inokulasyonu 
sonrası, KA yapılan gruptaki tümör oluşumu-
nun (%11,1), açık cerrahi yapılan gruptaki tü-
mör oluşum oranına göre (%94,4) çok daha 
az olduğu gözlenmiştir (p=0,001). KA yapılan 
grupta CD3, CD4, CD8 T hücreleri ve natural kil-
ler hücre sayılarının eksizyon grubuyla karşılaş-
tırıldığında belirgin yüksek olduğu tespit edil-
miştir. Bu sonuçlar, tümöre özgü immünolojik 
cevabın uyarılması nedeniyle KA yönteminin 
açık cerrahiden daha etkili olabileceğini düşün-
dürmüştür.

karşılaştırıldığı başka bir çalışmada, KA yapı-
lan gruptaki GFR’daki düşüşün (%6), robotik 
PN yapılan gruptan (%13) anlamlı derecede 
az olduğu tespit edilmiştir (38). Yapılan çalış-
maların hemen tümünde KA sonrasında, ön-
cesine göre fonksiyonel kayıp gösterilmiştir. 
Ancak çoğunda bu farkın ve kayıbın klinik 
olarak önemsiz olduğu vurgulanmış; ablatif 
tekniklerin birbiriyle kıyaslanmasında tümö-
rün büyüklüğü, kompleksitesi ve başlangıç 
fonksiyon durumu gibi birçok faktörün etkili 
olabileceği belirtilmiş ve asıl fonksiyon kayıp 
farkının ablatif tekniklerle nefron koruyucu 
cerrahi tekniklerin karşılaştırılmasında bulu-
nabileceği belirtilmiştir (27).
 Onkolojik sonuçlara gelindiğinde, öne çı-
kan çalışmalardan biri Mayo klinik sonuçlarının 
yayınlandığı, 389 hastada yapılan 430 perkütan 
KA tedavisinin sonuçlarıdır(35). Ortalama takip 
süresinin 27,8 ay olduğu, hastaların %63’ünün 
patolojik olarak kanıtlanmış tümörü olduğu 
çalışmada tedavi başarısızlık oranı %3,7 olarak 
belirtilmiştir. Guilloteau ve arkadaşları ise 226 
hastada yapılan 234 laparoskopik KA tedavisini 
ortalama 44,5 aylık dönemde takip etmişler ve 
hastaların %77’sinin patolojik olarak kanıtlan-
mış tümörü olduğu çalışmada rekürrens oran-
larını %11 olarak tespit etmişlerdir(31). Kim ve 
arkadaşlarının bildirdiği rekürrens oranı daha 
yüksektir (%15,9) (33). Bu çalışmada 145 hasta-
ya laparoskopik KA tedavisi yapılmış ve ortala-
ma takip süresi 71,4 ay, biyopsi ile kanıtlanmış 
tümör yüzdesi %43 olarak belirtilmiştir.
 Literatürde RFA, KA ve PN onkolojik sonuç-
larını karşılaştıran en son çalışma Thompson 
ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (39). T1a 
tümörü olan 180 hastaya RFA, 187 hastaya per-
kütan KA ve 1057 hastaya PN yapılan çalışma-
da, biyopsi ile kanıtlanmış tümör oranı RFA için 
%41, KA için %58 ve PN için %79 olarak belirtil-
miştir. KA yapılan grupta hastaların yaşı ve eşlik 
eden komorbidete oranları daha yüksek olarak 
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komplikasyon gelişmiştir. Ortalama 17,9 aylık 
takip süresinde belirlenen nüks oranı %38 ola-
rak sunulmuştur.
 Literatürde MDT sonuçlarının açık ve la-
paroskopik PN sonuçları ile karşılaştırıldığı 
çalışmalarda mevcuttur. Guan ve arkadaşları, 
prospektif randomize bir çalışmada PN ve MDT 
orta dönem sonuçlarını karşılaştırmışlardır (48). 
Üç yıllık rekürrenssiz sağ kalım PN için %96 
iken, MDT için bu oran %91,3 bulunmuştur 
(p=0,465). Yu ve arkadaşlarının yaptığı retros-
pektif bir çalışmada açık PN ve MDT sonuçla-
rı irdelenmiştir (49). Bu çalışmada, MDT için 
tahmin edilen 5 yıllık genel sağ kalım (%67,3), 
açık PN’den (%97,8) daha düşük bulunmuştur 
(p=0,002). Ancak kansersiz sağ kalım oranları 
ise benzerdir (%97,1 MDT, %97,8 PN, p=0,78). 
MDT yapılan grupta 32 aylık takip dönemi 
sonrasında bir hastada lokal rekürrens saptan-
mıştır. Major komplikasyon görülme oranları 
her iki teknik için benzer oranda bulunmuştur 
(%2,5 MDT, %3,1 PN, p=0,81). Benzer sonuçla-
ra sahip bir çalışmada Moreland ve arkadaşları 
tarafından yapılmıştır (50). Boyutu 4 cm altında 
böbrek tümörü olan ve tümünde patolojik ola-
rak tümör varlığı kanıtlanmış 53 hastaya (55 tü-
mörde) perkütan MDT işlemi gerçekleştirilmiş-
tir. Hastaların %11,3’ünde, Clavien grade 1 ve 
grade 2 olarak tanımlanan, üriner retansiyon, 
sıvı yüklenmesi bulguları, atriyal fibrilasyon ve 
transfüzyon gerektiren kanama (bir hastada) 
gibi komplikasyonlargözlenmiştir. Kontrastlı BT 
ya da MR ile yapılan ortalama 8 aylık takip sü-
resinin sonunda lokal rekürrens ya da metastaz 
saptanmamıştır.
 Martin ve arkadaşları yaptıkları meta-analiz 
sonucuna dayanarak, lokal ve metastatik re-
kürrens konusunda KA ile MDT arasında fark 
olmadığını belirtmişlerdir (51). Ancak, böbrek 
tümörlerinde MDT’nin rolünün belirlenebilme-
si ve güvenli tedavi protokolleri oluşturabilmek 
için uzun dönem sonuçları olan daha çok çalış-
maya ihtiyaç vardır (52).

C. MİKRODALGA TERMOTERAPİ

MDT, hede�enen tümör dokusunda elektro-
manyetik mikrodalgalar aracılığıyla hiperter-
mik destrüksiyon sağlayan diğer bir ablasyon 
yöntemidir. Hepatoselüler karsinoma ve akci-
ğer kanseri tedavilerinde halen kullanılmak-
tadır (42). MDT’nin böbrek tümörlerinde ilk 
kullanımı 2007 yılında Clark ve arkadaşları 
tarafından rapor edilmiştir (43). MDT, hedef-
lenen tümör dokuda su moleküllerinin çalka-
lanması, ani ısı artışı, hücrenin kurutulması ve 
sürtünmesi nedeniyle koagülasyon nekrozu 
yoluyla hücre ölümüne neden olmaktadır (44). 
MDT probları, klasik radyofrekans probların-
dan farklı olarak yüksek sıcaklıklara çok daha 
hızlı sürede ulaşma ve geniş ablasyon bölgesi 
sağlama avantajı sağlar. Aynı zamanda, çok-
lu problar kullanılırken her bir prob ayrı ayrı 
kontrol edilebilir ve böylece hastanın cildinde 
yanıkların oluşmasını engellemek için pad ko-
nulmasına gerek kalmamaktadır (3). Yöntemin 
dezavantajları olarak da, anten boyutlarının 
geniş olması, her bir antenin kullanımı için 
ayrı mikrodalga jeneratörüne ihtiyaç duyması 
sayılabilmektedir. Liang ve arkadaşları perkü-
tan yöntemle ve ultrason eşliğinde 12 böbrek 
tümörüne yaptıkları MDT orta dönem sonuçla-
rını bildirmişlerdir. Hepsi 4 cm altında olan tü-
mörler, tek seansta tamamen ablate edilmiş ve 
10,8 aylık takip döneminde tümör gözlenme-
miştir (45). Carrafiello ve arkadaşları da ultra-
son eşliğinde 12 böbrek tümörlü hastaya MDT 
uygulamışlar ve tedaviden 6 ay sonra çekilen 
kontrastlı BT sonuçlarına dayanarak hiçbir 
hastada rekürrens saptamamışlardır (46). Aynı 
zamanda bu çalışmada herhangi bir kompli-
kasyon varlığından da bahsedilmemektedir. 
Castle ve arkadaşlarının sonuçları ise daha 
önceki çalışmaların sonuçlarından çok farklı-
dır (47). On hastada perkütan ve laparoskopik 
yöntemle MDT yapılmış, hastaların %20’sinde 
işlem sırasında, %40’ında işlem sonrasında 
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lan radyolojik incelemede 15 hastanın 7’sin-
de tedavi etkisi tespit edilmiştir. Altı ay sonra 
hastalar radyolojik olarak yeniden incelenmiş 
ve %43’ünde (6 hastada), tümör boyutunda 
%12 azalma tespit edilmiştir. Dört hastada ise 
düzensiz sınırlı lezyonlar görülmesi nedeniyle 
alternatif tedavi yöntemlerine başvurulmuş-
tur. On hastada, 3 yıllık takip sonunda stabil 
lezyonlarla karşılaşılmıştır. Bu başarısız sonuç-
lar, solunum nedeniyle tümör dokusu üzerine 
etkili odak yapılamaması ve abdominal duvar 
ile kostalar nedeniyle istenen yoğunlukta ener-
jinin iletilememesi nedeniyle alınmıştır (53). 
Sonraki çalışmalarda, mevcut problemleri gi-
dermek amacıyla HIFU problar ile intrakorpore-
al olarak 18 ya da 12 mm laparoskopik portlar 
aracılığıyla yapılmaya başlanmıştır. Ritcihie ve 
arkadaşları daha önce sundukları çalışmanın 
intrakorporeal uyarlamasını yapmışlar ve orta-
lama tümör boyutunun 3,8 mm olduğu 12 has-
tada ablasyon bölgesinin, hede�enen tümör 
dokusunun %90-100’ünü kapsayacak şekilde 
işlemleri gerçekleştirmişlerdir (59). İşlem sıra-
sında ve sonrasında komplikasyon görülmeyen 
çalışmada, atlanmış tümör dokusu da tespit 
edilmemiştir.
 Sınırlı sayıdaki klinik çalışmalara dayanarak, 
özellikle ekstrakorporeal HIFU’nun istenilen 
düzeyin altında sonuçlara sahip olduğu görül-
mektedir (53). Diğer termal ablatif yöntemler-
le karşılaştırıldığında, mevcut sonuçlarla HIFU 
başarısı daha düşüktür (53). Laparoskopik prob 
aracılığıyla yapılan intrakorporeal HIFU’nun on-
kolojik etkinliğinden bahsedilmek için literatür-
de henüz yeterli çalışma yoktur ve bu konuda 
yapılacak prospektif klinik çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

E. GERİ DÖNÜŞÜMSÜZ 
ELEKTROPORASYON (GDE)

GDE, hede�enen tümör dokusunda kısa süreli 
elektrik akımının geçirilmesiyle, hücre memb-

D. YÜKSEK YOĞUNLUKLU 
ODAKLANMIŞ ULTRASON (HIFU)

HIFU, transdüser aracılığıyla oluşturulan yüksek 
yoğunluklu ultrasonografik dalgaların ablas-
yon bölgesine odaklanması ve böylece tümör 
dokusunun ablate edilmesidir. Hızla artan ısı, 
protein denatürasyonu, koagülasyon nekrozu 
ve hücre ölümleriyle sonuçlanmaktadır (53). 
HIFU esnasında, ablasyon bölgesinde sıcaklık, 
hızlı bir şekilde 80 ºC ulaşmaktadır (22). Diğer 
ablasyon tekniklerine göre avantajı non-invaziv 
olmasıdır. Ekstrakorporeal HIFU tekniğinde, tü-
mör içine giriş yapılmasına ve prob yardımıyla 
ablatif enerjinin aktarılmasına gerek olmadı-
ğından, kanama ve tümör ekimi gibi riskler 
bulunmamaktadır (54). Ayrıca, tümörde derin-
lemesine koagülasyon nekrozu oluştururken, 
çevre sağlıklı doku ve cilde zarar vermeme gibi 
üstünlükleri mevcuttur (55).
 Hacker ve arkadaşları, böbrek tümörü olan 
19 hastada, normal parankim dokusu üzerine 
HIFU uygulamışlar ve işlemden sonra hastala-
ra radikal nefrektomi yapmışlardır (56). Yapılan 
histolojik incelemede, 19 hastadan 15’inde 
doku ablasyon bulguları sınırlı olarak gözlen-
miş ve ablate edilen dokunun hede�enen bo-
yutta olmadığı tespit edilmiştir. Marberger ve 
arkadaşları da 16 hastalık klinik faz II çalışma 
sonuçlarını sunmuşlardır (57). 2 hastada küratif 
tedavi amaçlanan çalışmada, hastaların birin-
de parsiyel küçülme tespit edilmiştir. Diğer 14 
hastada 10x10 mm’lik tümörler hedef alınmış, 
daha sonra tümör içeren dokular parsiyel nef-
rektomi ile alınmıştır. 9 hastada akut nekroz ile 
karakterize histolojik bulgular tespit edilmiş, 
ancak bu alanın da hede�enen dokunun sade-
ce %15-35’ini kapsadığı gözlenmiştir. Ritchie ve 
arkadaşları, ortalama tümör boyutunun 2,5 cm 
olduğu, 17 böbrek tümörlü hastada yaptıkları 
HIFU tedavisinin, 3 yıllık takip sonuçlarını bil-
dirmişlerdir (58). On-beş hastada yapılan tedavi 
başarıyla tamamlanmış ve 12 gün sonra yapı-
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yan supraventriküler taşikardi tespit edilmiştir. 
Ancak, tümör dokuları işlem sonrası hemen 
rezeke edildiği için canlı hücre varlığına yönelik 
yapılan çalışma güvenilir değildir (3).
 Güvenli bir tedavi protokolünün oluşturul-
ması, tedavi etkinliğinin tespit edilebilmesi ve 
diğer ablatif yöntemlerle karşılaştırılabilmesi 
için GDE ile böbrek tümörü üzerine yapılan 
daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.

F. HİSTOTRİPSİ

Histotripsi, dokuda ısı ortaya çıkarmadan kavi-
tasyon meydana getiren dışarıdan uygulanan 
deneysel ultrason teknolojisidir. Kısa aralıklar 
ile (<10μsn) uygulanan ultrason enerjisi doku-
ya hede�enmekte ve mikrobalonlar oluştur-
maktadır. Bu mikrobalon yapısı, hede�endiği 
dokuda hücresel yıkıma yol açarak içerisinde 
hücre içermeyen nekroz alanı oluşturmaktadır 
(67). Histotripsinin böbrek üzerindeki etkile-
ri domuzda böbrek tümörü modeli üzerinde 
Lake ve arkadaşları tarafından incelenmiştir 
(68). Korteksteki hedef dokuda kavitasyon 
oluştuğu, medüller dokunun artmış fibröz ele-
mentlere bağlı olarak daha dirençli olduğu ve 
toplayıcı sistemin tamemen ayrıldığı gözlen-
miştir. Histotripsinin köpek prostat dokusunda 
yapılan çalışma sonuçları umut verici olsa da, 
böbrek ve böbrek tümör dokusu üzerindeki 
etki ve etkinliği halen bilinmemektedir.

4. FOKAL ABLATİF TEDAVİLERİN 
GELECEĞİ VE YENİ YAKLAŞIMLAR

Görüntüleme sistemleri ve teknolojideki iler-
lemelerin ivme kazanmasıyla, önümüzdeki 
zaman diliminde küçük ve erken evre böbrek 
tümörlerinin tanı alması ve tedavisi günlük 
üroloji pratiğinde daha çok yer kaplamaya 
başlayacaktır. Sosyokültürel ve ekonomik ge-
lişimle beraber artan ortalama insan ömrü, 
beraberinde tedavi aşamasında komorbidite 

ranı permabilitesini bozarak membranda nano 
düzeyde defektler oluşumuna neden olan, ter-
mal olmayan yeni bir ablasyon yöntemidir (60). 
Geri dönüşümsüz olarak gerçekleşen hücre 
membranın artmış permeabilitesi, hücre he-
mostazında değişimlere ve dolayısıyla hücre-
nin ölümüne neden olmaktadır. Diğer termal 
kökenli ablasyon yöntemleri ile karşılaştırıldı-
ğında, hede�enen dokuda ısı nedenli vasküler 
hasarlara neden olmaması, dokulardaki hüc-
resel komponentleri yok ederken, altta yatan 
kollajen doku ağına zarar vermemesi ve temel 
doku yapısının korunması gibi avantajları mev-
cuttur (61). Termal nekroz izlenmediğinden 
çevre dokularda fibröz ve skar doku oluşmaz, 
radyolojik olarak da hızlı iyileşme görülür ve 
aynı zamanda keskin bir demarkasyon hattı-
nın oluşması, patolojik inceleme için avantaj 
oluşturmaktadır (61). Termal ablatif teknikle-
re oranla tedavi süresi hızlıdır ve hacim olarak 
benzer oranda ablatif lezyonlar oluşmaktadır. 
Böbrek tümörleri üzerinde GDE uygulamaları, 
invitro ve hayvan çalışmalarıyla sınırlıdır (62, 
63). Tracy ve arkadaşları, böbrek tümörü mode-
li oluşturulan 24 domuz üzerinde laparoskopik 
olarak GDE uygulamış ve patolojik inceleme-
de hede�enen dokuda canlı hücre bulgusuna 
rastlamamışlardır (64). Deodhar ve arkadaşları 
da domuzda böbrek tümörü modeli üzerinde 
yaptıkları 29 perkütan GDE sonrasında benzer 
sonuçlara ulaşmıştır (65). Bu çalışmanın önemli 
bir notu, termal, toplayıcı sistem ya da vasküler 
sistem komplikasyonlarının hiçbirinin gelişme-
miş olmasıdır. Pech ve arkadaşları, böbrek tü-
mörü tedavisinde GDE ile ilk faz I klinik çalışma 
yapan gruptur (66). Bu çalışmada, 3,5 cm altın-
da böbrek tümörü olan 6 hastaya, genel anes-
tezi altında ve cerrahi rezeksiyondan hemen 
önce GDE uygulanmıştır. İşlem, elektrokardi-
yografik senkronizasyon ile yapılmış, sadece bir 
hastada postoperatif dönemde sekel bırakma-
yan ve hemodinamik değişikliğe neden olma-
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nedenli sorunların ve fokal ablatif tedavilere 
olan gereksinimin artışına neden olacaktır. Tüm 
yöntemlerde sahip olunan dezavantajların gi-
derilmesine yönelik çalışmaların hız kazanması, 
lazer teknolojisindeki gelişmeler, elektrolizis, 
kemoablasyon gibi yeni yöntemlerin pratik 
uygulamaya katılmasıyla da, gen tedavilerinin 
kanser hastalıklarının oluşumunu engelleme-
sinden hemen önce, tüm cerrahi prosedürle-
re alternatif, non-invaziv, minimal morbidite, 
mükemmel onkolojik ve fonksiyonel sonuçlara 
sahip yeni bir fokal ablatif yöntemin bulunması 
olasıdır.
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Görüntüleme yöntemlerindeki teknolojik geliş-
meler böbrek tümörlerinin tanısında artış sağ-
lamıştır. Amerika’da 2015 yılında 61.500 yeni 
böbrek tümörü vakası ve bu hastalığa bağlı 14 
bin ölüm beklenilmektedir. Amerika’da yaşa-
yan her 49 erkekten 1’i ömrü boyunca böbrek 
kanserine yakalanacaktır. Tanı anında vakaların 
%17’sinde lokal ileri hastalık, %18’inde ise uzak 
metastaz bulgusu vardır. Lokal ileri hastalık için 
5 yıllık sağkalım %65’tir (1). Lenfadenektomi 
böbrek hücreli kanserlerde evreleme için kul-
lanılmaktadır. EORTC çalışmasında klinik ola-
rak lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 
lenfadenektominin sağkalıma katkısı göste-
rilememiştir, bu yüzden düşük riskli hastalara 
önerilmemiştir (2). Klinik olarak lenf nodu tutu-
lumu bulunan lokal ve lokal ileri evre hastalara 
lenfadenektomi önerilmektedir (3). Ayrıca lenf 
nodu pozitif metastatik hastalarda sitoredüktif 
cerrahi yanında komplet lenf nodu rezeksiyonu 
yapılırsa sağkalıma katkı sağlayabilir (4). Bu bö-
lümde böbrek tümörlerinde lenfadenektomi-
nin rolü anlatılacaktır.

 Böbrek tümörlerinde lenfadenektominin 
yeri gelişim göstermektedir. Her ne kadar evre-
leme için lenfadenektomi gerekli ise de, bunun 
tedaviye katkısı tartışmalıdır. Blom ve arkadaş-
larının yaptığı EORTC çalışmasında toplam 722 
hasta iki gruba ayrılmış, 383 hastaya nefrekto-
minin yanında lenfadenektomi de yapılmıştır. 
Diğer grupta yalnızca nefrektomi yapılan has-
talar vardır. Bu iki grup arasında komplikasyon-
lar, sağkalım, progresyona kadar geçen süre ve 
progresyon oranları arasında anlamlı fark bu-
lunamamıştır. Bu hastaların yalnızca %4’ünde 
lenf poziti� iği tespit edilmiştir. Ameliyat öncesi 
bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülerinde lenf 
nodu tutulumu olduğu düşünülen hastalar 
çalışma dışı bırakılmıştır (2). Bu sonuçlarla gö-
rüntüleme yöntemleriyle lenf nodu tutulumu 
olmayan düşük riskli hastalara lenfadenekto-
minin tedaviye katkısı bulunamamıştır. 
 Nefrektomi ile birlikte lenfadenektomi yap-
mak ameliyat süresini uzatırken, vena kava 
ve aort etrafından yapılan diseksiyon hastayı 
komplikasyona açık hale getirmektedir. Her 
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çalışmışlardır. Lokal semptom varlığı, klinik lenf 
nodu tutulumu, Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) performans skoru ve yüksek lak-
tat dehidrogenaz varlığı %89 oranında doğru-
luk ile lenf nodu tutulumunu göstermiştir. Kli-
nik olarak lenf nodu tutulumunu göstermeyen, 
ancak patolojik tutulumu olan hastalar için ise 
tek öngörüsel özelliğin lokal semptom varlığı 
olarak bildirilmiştir (9). Lenfadenektomi yapılan 
ve patolojik olarak lenf nodu tutulumu olma-
yan hastalarda nüks oranı %27 bulunmuştur. 
Nüks ise %84 oranında uzak metastaz olarak 
gerçekleşmiştir. Patolojik tutulumu olan has-
talarda nüks oranı %78 ve bunun %60’ı uzak 
metastaz olarak gerçekleşmiştir (9). Terrone ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada çıkarılan lenf 
nodu sayıları incelenmiş, pN1 (tek nod tutu-
lum) ile pN2 (birden çok tutulum) olan grup-
larda 5 yıllık kansere özgü sağkalımda farklılık 
tespit edilmemiştir. Bu çalışmada ortalama 13 
adet lenf nodu çıkartılmış, lenf nodu poziti�ik 
oranı %14 olarak gerçekleşmiş ve bu grupta 5 
yıllık sağkalım %18 bulunmuştur. Aynı çalışma-
da dörtten fazla lenf nodu tutulumunun bu-
lunması ise kötü prognoz belirtisi olarak açık-
lanmıştır (10). Dimashkieh ve arkadaşları 2076 
radikal nefrektomi yapılan hastayı inceledikleri 
çalışmalarında toplam 69 lenf nodu pozitif has-
ta (pN1:34, pN2:35) tespit etmişler. Ekstranodal 
uzanım varlığı dışında kansere özgü sağkalım-
da alt gruplar açısından anlamlı farklılık izlen-
memiştir (11).  
 Literatürde lenfadenektomi için farklı tek-
nikler kullanılmıştır. Yalnızca renal venin etra-
fındaki lenf nodlarının çıkarılmasına hiler lenfa-
denektomi, hiler lenfadenektomiye ek sağ taraf 
için parakaval, sol taraf için para-aortik lenf 
nodlarının çıkarılmasına rejyonel lenfadenek-
tomi olarak tanımlanmaktadır. Genişletilmiş 
lenfadenektomide ise sağ taraf için hiler, pre-
kaval, parakaval, retrokaval, inter-aortokaval ve 
preaortik; sol taraf için hiler, pre-aortik, paraa-
ortik, retroaortik, inter-aortakaval ve prekaval 

ne kadar Blom ve arkadaşlarının çalışmasında 
komplikasyonlar açısından farklılık gösteril-
mese de seçilen grup düşük riskli ve yalnız-
ca %4’ünde lenf nodu tutulumu mevcut idi. 
Ameliyat öncesi görüntüleme yöntemleriyle 
lenf nodu tutulumu olduğundan şüphelenilen 
hastalara yapılan lenfadenektomide yaklaşık 
%20 poziti�ik tespit edilmiştir. Yalnızca preope-
ratif BT kullanımının duyarlılığı %65, özgüllüğü 
%80 olarak bildirilmiştir (5). Lenfadenektomi 
yapılması gereken hasta grubunu ayırt etmek 
için çeşitli nomogramlar geliştirilmiştir. Blute ve 
arkadaşları toplam 1652 hastayı içeren çalışma-
larında patolojik bulgulara göre değerlendir-
me yapmışlar, nükleer grade 3-4, sarkomatoid 
komponent varlığı, tümör çapının 10 cm’den 
uzun olması, histolojik olarak tümör nekrozu-
nun bulunması ve tümör evresinin pT3 veya 
pT4 olmasının nodal tutulum riskini artırdığını 
bildirdiler. Bu beş faktörün hepsinin birden bu-
lunması halinde nodal tutulum %53, ikiden az 
bulunması ise %1 olarak bildirilmiştir. İki veya 
daha fazla komponent varlığında lenfadenek-
tomi yapılmasını önermişlerdir (6). Ancak bu 
nomogram çok kullanışlı değildir, frozen ince-
leme gerektirmektedir. Hutterer ve arkadaşları 
lokal veya sistemik semptom varlığı ile tümör 
boyutunun lenf nodu poziti�iğini %78 doğru-
luk oranıyla öngörebildiklerini bildirmişlerdir 
(7). Ancak bu çalışmada standart bir lenfa-
denektomi yapılmamış, sıklıkla hiler lenfade-
nektomi yapılmıştır. Bu nedenle bu çalışmada 
gerçek lenf nodu tutulum yüzdesi farklı olabilir. 
Capitanio ve arkadaşları ise tümör evresi, klinik 
nodal tutulum, tümör çapı ve tanı anında uzak 
metastaz bulunmasını içeren nomogram ile 
%86 doğruluk sağladılar (8). Ancak bu çalışma 
retrospektif ve metastatik hastalık grubunu da 
içermektedir ve standart bir lenfadenektomi 
tekniği kullanılmamıştır. Babaian ve arkadaşları 
yaptıkları çalışma ile uzak metastazı bulunma-
yan hastalarda lenf nodu poziti�iği için cerra-
hi öncesi öngörebilecek faktörleri belirlemeye 
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 Vaselli ve arkadaşları sitoreduktif nefrek-
tomi yaptıkları metastatik hastalığı bulunan 
154 hastanın sonuçlarını değerlendirdikleri 
çalışmada, klinik olarak lenf nodu pozitif olan 
72 hastanın median sağkalımı 8,5 ay iken, kli-
nik lenf nod negatif olan 85 hastanın ortalama 
sağkalımı 14,7 ay saptanmıştır. Tam lenfade-
nektomi yapılan grup ile klinik olarak nodal 
tutulum olmayan hastaların sağkalımı benzer 
saptanmıştır (16). Delacroix ve arkadaşları yap-
tıkları çalışmada 68 hastada lenf nodu metas-
tazı tespit etmişler. Bu çalışmada papiller histo-
loji ve sarkamotid komponentin bulunmaması, 
tek lenf nodu tutulumu ve ECOG PS 0 olması 
sağkalım avantajı sağladığını ve radikal nefrek-
tomi ile birlikte lenfadenektomi yapılmasının 
hastalıksız sağkalımı artırdığını bildirmişlerdir 
(17).
 Babaian ve arkadaşları toplam 564 hastaya 
radikal nefrektomi ile birlikte lenfadenektomi 
yapmışlar, 131 (%23) hastada tutulum oldu-
ğu tespit etmişlerdir. Bu hastalardan 29’unda 
(%7,2) klinik olarak lenf nodu tutulum şüphesi 
yokmuş. Patolojik olarak lenf nodu tutulumu 
bulunan hastaların %78’inde nüks tespit edilir-
ken, negatif olanlarda bu oran % 27 saptanmış-
tır. Lenf nodu tutulumu bulunan ancak klinik 
olarak tutulum şüphesi bulunmayan hastalar 
ile hem klinik hem patolojik tutulumu olan 
hastaların sağkalımı anlamlı olarak farklı bu-
lunmuştur. İlginç olarak klinikN1-patolojikN0 
ile klinikN0-patolojikN1 olan hastaların kansere 
özgü sağkalım ve rekürrensiz sağkalım oranları 
arasında fark bulunamamıştır (9). Lee ve arka-
daşları lenfadenektomi yaptıkları 440 hasta-
nın 31’inde (%7) lenf tutulumu tespit etmişler. 
Klinik olarak lenf nodu tutulumu şüphesi olan 
ancak patolojik tutulumu bulunmayan has-
talar ile hem klinik hem patolojik olarak lenf 
nodu tutulumu negatif olan hastaların sağka-
lımları arasında anlamlı fark izlenmiştir (5 yıllık 
sağkalım klinikN0-patolojikN0; %92, kliinikN1-

lenf nodlarının diafram krusundan iliak arter sı-
nırına kadar çıkarılmasını içermektedir. Crispen 
ve arkadaşları toplam 169 hastaya lenfadenek-
tomi yapmışlar, 64 (%38) hastada lenf nodunda 
mikrometastaz tespit etmişlerdir. Bunların 42 
(%66)’si ameliyat öncesi görüntüleme yöntem-
lerinde nodal tutulumdan şüphelenilen hasta-
lardır. Bu hastaların %45’inde (29 hasta) hiler 
tutulum izlenmemiştir. Bunun dışında lenfatik 
drenajda herhangi bir atlama gözlenmemiş, 
nodal tutulum sırayla gerçekleşmiştir. Crispen 
ve arkadaşları yüksek riskli hastalarda lenfade-
nektominin sağkalım katkısı sunduğu bildir-
mişlerdir (12). Yalnızca hiler diseksiyon yapmak 
düşük evrelemeye neden olacaktır. İnsanlarda 
renal ven etrafındaki lenfovenöz bağlantılar 
henüz gösterilememiştir. Görüntüleme yön-
temlerindeki gelişmeler retroperitoneal lenfa-
tik sistemin doğru değerlendirilmesini sağlaya-
caktır (13).
 Capitanio ve arkadaşları yaptıkları çalışma 
ile çıkarılan lenf nod sayısının kansere özgü ve 
metastatik progresyonsuz sağkalımı etkilediği-
ni bildirmişlerdir. Radikal nefrektomi ile birlikte 
lenfadenektomi yapılan 844 hastanın 120’sin-
de (%14,2) lenf nodu tutulumu izlenmiştir. Tü-
mör evrelemesine göre sırasıyla pT1, pT2, pT3 
ve pT4 için lenf nodu tutulum yüzdeleri %1,9, 
%8,3, %22,3, %54,3 olarak bulundu. Çok değiş-
kenli analizde çıkarılan lenf nodu sayısı kansere 
özgü sağkalımda koruyucu etki sağladığı bu-
lunmuştur. Çıkarılan her ek lenf nodu kanse-
re özgü sağkalımda %3-19 oranında iyileşme 
sağlarken, metastatik progresyona gidişi ise 
%3-%11 oranında azaltmıştır (14). Bu sonuçlar-
la eğer klinik olarak lenfadenektomi yapılması 
planlanıyorsa, bunun genişletilmiş olarak yapıl-
ması önerilmektedir. Bekema ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada klinik T3 hastalığı olanlara ya-
pılan lenfadenektominin, yapılmayanlara oran-
la 5 yıllık sağkalımda %15 avantaj sağladığını 
bildirilmiştir (15).
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zamanlı yapılmasıdır. Tecrübeli merkezlerde 
nefrektomi ile birlikte lenfadenektomi yapılma-
sı ilave düşük morbidite getirecektir. 
 Literatürde lenfadenektomi için kanıt düze-
yi yüksek prospektif çalışmanın çok az bulun-
ması, standart bir lenfadenektomi tekniğinin 
belirlenememiş olması, uzun dönem sonuçla-
rında beklenen katkıyı sağlayamamış olması 
nedeniyle bu alanda daha güçlü çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
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çalışmada standart bir lenfadenektomi tekniği 
kullanılmamıştır.
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nodu tutulumu düşünülüyor ise yüksek riskli 
hastalarda genişletilmiş lenfadenektomi yapıl-
ması önerilebilir. Bunun yanında klinik olarak 
lenf nodu tutulum şüphesi bulunmayan, ancak 
mikrometastaz açısından yüksek riskli hasta-
larda da lenfadenektomi önerilebilir. Ameliyat 
öncesi ve sırasında çeşitli parametreler kullanı-
larak bu risk belirlenebilir. Eğer lenfadenektomi 
yapılacaksa en uygun zaman nefrektomi ile eş 
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GİRİŞ

Renal hücreli kanserin (RHK) en önemli özel-
liklerinden biri intraluminal büyüme göstere-
bilmesidir. Klinik olarak trombüs olarak bilinen 
bu durum inferior vena kava (IVK) aracılığıyla 
sağ atrium kadar ulaşabilir. Trombüsü olan RHK 
hastalarının birçoğunda metastaz olmama du-
rumu bu klinik tablonun değişik özelliklerin-
den birisidir. Bu hastaların %50-70 uzun dönem 
sağkalım gösterilebildiği bildirilmiş, prognozun 
perirenal yağ dokusu invazyonu, lenf nodu tu-
tulumu ve damar duvarı invazyonundan etkile-
nebileceği belirtilmiştir (1, 2).
 RHK hastalarında trombüs sıklığı %4-10 
arasında gösterilmiştir. Venöz trombüs şüphe-
sinin akla getirecek klinik semptom ve bulgu-
lar; alt ekstrimitede ödem, izole sağ varikosel, 
dilate yüzeyel abdominal venler, proteinuria 
ve tutulan böbreğin fonksiyon göstermemesi 
olarak sıralanabilir. TNM evrelendirmesinde 
T3a renal ven trombüsü, T3b infradiafragma-
tik IVK trombüsü ve T3c supradiafragmatik 

IVK ve atrium tutulumu olarak tanımlanmıştır 
(3). Martinez-Salamance ve ark 1215 vakalık 
çok merkezli çalışmasındaki bulgular TNM 
sisteminin 2010 yılındaki revizyonuna öncü-
lük yapmıştır (4). Ancak klinik kullanılabilirlik 
açısından Novick sistemi şu an tercih edilen 
sistemdir (4). Bu sistemde Evre I renal ostiuma 
kadar ilerlemiş trombüs, Evre II infrahepatik 
düzeyde IVK trombüsü, Evre III infradiafrag-
matik ve intrahepatik trombüsü ve Evre IV ise 
supradiafragmatik trombüsü olanlar olarak 
sını� andırılmıştır. Mayo Kliniği’nin sını� andır-
ması da klinik olarak kullanımdadır. Bu sınıf-
landırmada trombüs için level 0 sadece renal 
vendeki trombüs, level I renal ven ostiumuna 
2 cm`den daha az yakın olan trombüsler, le-
vel II renal ven ostiumuna 2cm`den daha fazla 
uzak olan trombüsler olarak sını� andırılmış, 
level III ve IV ise Novick sistemiyle aynı olacak 
şekilde bildirilmiştir (5). Venöz trombüs sevi-
yesinin sağkalım ve rekürrens üzerine etkile-
ri konusunda net bir görüş birliği şu an için 
yoktur. Birçok çalışmada Evre III-IV trombüsü 
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serisinde MRG ve BT seçiminden daha önemli 
olan unsurun görüntüleme yönteminin cerra-
hiye yakın zamanda yapılması olduğu göste-
rilmiştir (13). 
 Transözefagial ekokardiografi (TOE) bu has-
taların değerlendirilmesinde kullanılan diğer 
bir yöntem olup özellikle evre III-IV hastaların 
değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. MRG`a 
göre bir üstünlüğü olmasa da cerrahi esnasın-
da trombüsün yerini belirlemede değerli bilgi-
ler vermektedir (14).

KLİNİK ve SAĞKALIM

Rabbani ve ark`ın 1082 hastalık serisinde renal 
ven ve IVK trombüs oranları sırasıyla %5,4 ve 
%2,8 olarak bildirilmiştir (15). Trombüsü olan 
RHK hastalarının çoğu şe�af hücreli RHK hasta-
ları olup bu hastaların yaklaşık %20`sinde sar-
komatid diferansiasyon mevcuttur (15). Papiller 
tip ve onkositomlar ile bu risk anlamlı ölçüde 
azalmaktadır. Trombüs ile ilişkili diğer özellikler 
ise büyük tümör boyutu ve yüksek Fuhrman 
grade olarak tespit edilmiştir (6). 
 Metastatik olmayan trombüslü hastalarda 
tam rezeksiyon ile hastaların yaklaşık olarak 
%50`sinde uzun dönem sağkalım elde edile-
bilmektedir. Daha önceden de belirtildiği gibi 
trombüs seviyesinin prognostik önemi tam 
olarak açığa kavuşmamıştır. Bu hastalarda me-
tastaz olması prognozu olumsuz yönde etkile-
mektedir. Lambert ve ark. metastaz olmayan ve 
metastatik pT3b ve pT3c hastalarda hastalığa 
özgü sağkalımı (HÖS) sırasıyla %60,3 ve %10 
olarak tespit etmişlerdir (16). Diğer prognostik 
açıdan önemli olabilecek parametre is ven du-
varının tümöral invazyonudur. Zini ve ark.’nın 
çalışmasında ven duvar invazyonunun sağka-
lımı ve rekürrens düzeylerini olumsuz yönde 
etkilediğini bildirmiştir (2). Lenf nodu tutulumu 
ve performans skoru da sağkalımı etkileyen di-
ğer parametreler olarak karşımıza çıkmaktadır 
(16). 

olanlarda lokal ve sistemik rekürrens oranı 
yüksek bulunmuş ve sağkalımın olumsuz ola-
rak etkilendiği bildirilmiştir (6). Diğer birçok 
çalışmada ise renal ostiumu aşan trombüsle-
rin prognozu olumsuz yönde etkilediği ancak 
IVK seviyesinin önemli olmadığı bildirilmiştir 
(7). 

GÖRÜNTÜLEME

Görüntüleme yöntemleri IVK trombüsü olan 
RHK hastaları için olmazsa olmaz olup trombü-
sün seviyesi, hacmi, damar duvarı ile ilişkisi ve 
beraberindeki olumsuz prognostik faktörleri 
değerlendirmek üzere uygulanmaktadır. Aynı 
zamanda cerrahi girişimin belirlenmesinde de 
önemli rol oynamaktadır. Tarihsel olarak infe-
rior vena kavografi kullanılmış ve hastaların 
değerlendirilmesinde temel teşkil etmiştir (9). 
Ancak invazif bir girişim olması nedeniyle farklı 
yöntemler kullanılmaya çalışılmıştır. Ultraso-
nografi (US) bu hastaların değerlendirilmesin-
de diğer bir yöntem olup özellikle trombüsün 
derinliği, hastaya ait faktörler ve uygulayan ki-
şiye bağımlı olduğu için altın stnadart yöntem 
haline gelmemiştir. Bu hastalarda US duyarlılığı 
%60 olarak belirlenmiş, özellikle intrahepatik 
seviyesindeki trombüsler için duyarlılığın daha 
da düştüğü bildirilmiştir (10). 
 Günümüzde bilgisayarlı tomografi (BT) ve 
manyetik rezonanslı görüntüleme (MRG) sık 
kullanılsa da MRG altın standart haline gelmiş-
tir. Bu yöntemle neredeyse %100`e yakın bir 
duyarlılık elde edilmiştir. Elde edilen çok planlı 
görüntüler sayesinde trombüsün çevre yapı-
larla olan ilişkisi net olarak değerlendirilmekte 
ve radyasyon maruziyeti olmaması MRG le-
hine kabul edilmektedir (11). Konvansiyonel 
BT`nin sonuçları MRG`a göre daha başarısız 
olsa da güncel olarak kullanılan multidetek-
tör BT ile %90`ların üzerinde duyarlılık elde 
edilmiş, MRG ile karşılaştırmada ise anlamlı 
bir fark saptanmamıştır (12). Boorjian ve ark 
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yine sınırlı bir ulaşım sağlar. Bu kesi ancak renal 
vende veya hafif evre I trombüsü olan, parmak 
yardımı ile trombüsü renal vene çekilebilen 
hastalarda uygulanabilir. 
 Bu hastalarda subkostal kesiler mükemmel 
bir görüntü sağlar ve bu sayede kesi orta hat-
tan karşı hatta kadar uzatılabilir. Ancak bu kesi 
uzun bir kesi olup postoperatif dönemde ciddi 
oranda ağrıya neden olabilir. Özellikle üst pol 
tümörleri için torakoabdominal kesiler iyi bir 
görüntü sağlar. Bu kesinin dezavantajları pnö-
motoraks, amfizem, frenik sinir hasarı ve atelek-
tazi sayılabilir. 
 Karın içine girildikten sonra böbrek Gero-
ta fasyası dışından serbestlenmeye başlar ve 
üreter bağlanır. Renal hiluma ulaşıldıktan son-
ra arter bağlanır ve renal ven izole edilir. Renal 
ven trombüslerinde sadece Satinsky klembi 
konularak, parmak yardımıyla trombüs ven os-
tiumundan uzaklaştırılarak gerçekleştirilir. Ven 
ostiumundan içeri alınamayan trombüslerde 
ise Satinsky klembi IVK`ya parallel olacak şe-
kilde, trombüsün medialinde kalacak şekilde 
yerleştirilir. Bu hastalarda IVK yan duvarları 3 
veya 4/0 polipropilen yardımıyla birleştirilir. Bu 
hastalarda suprarenal, infrarenal ve kontrarenal 
renal veni kontrol altına almak cerraha önemli 
oranda güvenlik sağlamaktadır. Bu hastalar-
da kanamanın önemli bir sebebi de çevredeki 
lomber damarlar olup mutlaka bu damarlar 
kontrol altına alınmalı ve gereksiz kanamaların 
önüne geçilmelidir. 
 Evre II trombüslerde yukarıda bahsedilen 
önlemlerin tümü alınmalıdır. IVK renal ven sevi-
yesinin üstü ve altından, kontralateral renal ven 
ile klemplenmelidir. Klempleme için vasküler 
klempler ve askı materyalleri kullanılmalıdır. 
Bu hastalarda kavatomi öncesi mutlaka anes-
tezi ve diğer cerrahi ekip haberdar edilmelidir. 
Anestezi ekibi bu aşamada tüm kan ürünlerini 
hazırlamalı ve resüsitasyona hazır olmalıdır. 
IVK`nın klemplenmesi sırasında kan basıncının 

PREOPERATİF DEĞERLENDİRME

Cerrahi öncesi hazırlık bu hastalarda her zaman 
önemlidir. Cerrahinin zorluğuna gore eritro-
sit, trombosit, plazma, kriyopresipitat gibi kan 
ürünlerinin hazırlatılması zorunludur. Cerrahi 
sonuçların başarılı olabilmesi için ürolog, anes-
teziyolog ve damar cerrahının işbirliği temel 
teşkil etmektedir. Özelikle evre III ve IV trom-
büslerde vasküler cerrahinin yeri çok önemlidir. 
Bazı klinisyenler rutin olarak arter embolizasyo-
nunu önermiş, bu sayede tümörün küçüleceği 
ve cerrahinin kolaylaşacağını bildirmişlerdir 
(17). Ancak Subramanian ve ark, embolizasyon 
ile cerrahinin daha zor hale geldiğini, komp-
likasyon oranlarının arttığını bildirmişlerdir 
(18). Günümüzde embolizasyon nefrektomi 
öncesinde önerilmemektedir. IVK filtresinin 
kullanımı günümüzde sadece cerrahi planla-
nan hastalarda, cerrahi öncesi 48 saat içinde 
önerilmektedir. Cerrahi planlanmayan hasta-
larda filtre takılması sonucu filtrenin tümöral 
infiltrasyonu gelişmekte, filtrenin çıkarılmasına 
kadar gidilebilmektedir (19). 

CERRAHİ YAKLAŞIM

Cerrahi yaklaşım tek tip olmayıp trombüsün 
seviyesi, tümörün boyutu, konumu, lenf nodu 
tutulumunun varlığı ve vasküler anatomiye 
göre planlanmalıdır. Bu nedenle bu hastalar-
da yeterli preoperatif görüntüleme gidilmesi 
sağlanmalıdır. En temel cerrahi önceliklerden 
biri trombüsün infrahepatik, intrahepatik veya 
suprahepatik olup olmadığıdır. Bu bilgi cerraha 
insizyon, IVK kontrol tekniği ve vasküler bypass 
gerekliliği konusunda yardımcı olacaktır (20). 

Evre I ve II Trombüsler 

Cerrahi insizyonun seçilmesi bu hastalarda te-
mel teşkil etmektedir. Flank kesiler daha çok 
basit, parsiyel ve radikal nefrektomiler için kul-
lanılsa da trombüsü olan hastalarda IVK düze-
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giren venler bağlanarak tam bir disseksiyon 
sağlanmalıdır (25). Eğer bu hastalarda suprare-
nal ven klemplenmesi karaciğer disseksiyonu 
ile gerçekleştirilemiyorsa sternotomi yapılarak 
IVK supradiafragmatik olarak kontrol edilebilir. 
 Vasküler bypass (VB) evre III ve IV tümörler-
de gerekebilmektedir. Bu seviyedeki trombüs 
hastalarında en önemli sorunlardan bir tanesi 
ciddi kan kaybı ve intraoperatif hipotansiyon-
dur. Bu komplikasyonlar hastalarda akut miyo-
kard enfarktüsü, beyin hasarı gibi tablolara yol 
açabilir. Bu hastalarda kardiopulmoner bypass 
(KPBP) ve venövenöz bypass (VVBP) kullanıla-
rak bu komplikasyonların önüne geçilmeye ça-
lışılır (26). Hipotermik dolaşım arresti (HDA) de 
bu hastalarda kullanılabilen ek bir işlemdir. Bu 
cerrahi oldukça morbid ve mortal seyredebilen 
bir cerrahidir. Yayınlanan serilerde %5-10`luk 
bir mortalite oranından bahsedilmektedir (8). 
Bu nedenle bu cerrahi iyi planlanarak yapılma-
lıdır. Bu işlem için özellikle iyi performans duru-
mu olan, lenf nodu ve uzak metastazı olmayan 
hastalar tercih edilmektedir. 

Sonuç

Tüm metastatik olmayan ve performans duru-
mu iyi olan hastalar cerrahi tedavi için adaydır. 
Komplet rezeksiyon ile hastalarda %50`ye va-
ran uzun dönem sağkalım elde edilebilir. Trom-
büs seviyesi prognoz için anlamlı olmasa da 
cerrahinin seçimini etkilemektedir. 
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Giriş

Böbrek hücreli karsinom (BHK), özellikle gö-
rüntüleme yöntemlerindeki gelişmelere pa-
ralel olarak insidansı artan bir üriner sistem 
malignitesidir. Görüntüleme yöntemlerindeki 
teknolojik gelişmeler insidental küçük böbrek 
tümörlerinin tanısını kolaylaştırmış olsa da; 
BHK hastalarının yaklaşık %25-30’unun tanı sı-
rasında metastatik olduğu bilinmektedir (1, 2). 

Metastatik BHK (mBHK); tanısından sonra orta-
lama 5 yıllık sağkalımın %12-20 civarında bildi-
rildiği kötü bir prognoza sahiptir (2, 3). 
 Sitoredüktif nefrektomi (SN), mBHK hasta-
larında primer tümöre uygulanan parsiyel ya 
da radikal nefrektomi olarak tanımlanmaktadır. 
Diğer taraftan, uzak metastazların eksizyonu 
mBHK hastalarında yapılan bir diğer cerrahi 
yöntemdir. Bu bölümde; mBHK’de önemi her 
geçen gün artan SN ile metastazlara yönelik 
cerrahiler kanıta dayalı tıp zemininde ele alınan 
farklı başlıklar çerçevesinde değerlendirilecek-
tir. 

Metastatik böbrek hücreli 
karsinomda  sitoredüktif nefrektomi: 
Tarihçe ve demografi k veriler:

İmmunoterapi ve hedefe yönelik tedaviler 
kullanılmadan önce; SN, mBHK semptomla-
rına (inatçı ağrı, makrohematüri, kontrolsüz 
hipertansiyon veya paraneoplastik sendrom-
lara bağlı hiperkalsemi vb.) yönelik palyatif bir 
yöntem olarak kullanılmaktaydı (4). Bununla 
birlikte, nefrektomi yapılan mBHK hastaların-
da, yapılmayanlara kıyasla, immunoterapiye 
artmış yanıtı gösteren çalışmaların yayınlan-
ması, SN’nin palyasyona ek olarak multimodal 
tedavi yönetiminde onkolojik önemini de or-
taya çıkarmıştır (5, 6). Diğer taraftan; hastalığın 
progresyonu ve SN ile ilişkili artmış morbidite 
bildiren çalışmalar mBHK’de SN’nin seçilmiş 
olgularda faydalı olacağı yönündeki yorumla-
rı beraberinde getirmiştir (7). Mevcut literatür 
ışığında; günümüzde hedefe yönelik tedaviler 
döneminde SN, mBHK hastalarının yönetimin-
de kullanılmakla birlikte; evrensel düzeyde 
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paylaşmadan önce immunoterapi dönemine 
ait önemli prospektif randomize çalışmalardan 
kısaca bahsetmenin doğru olacağını düşün-
mekteyiz. 
 İnterferon-α (IFNα) tedavisi verilen metas-
tatik BHK hastalarında yapılan iki farklı pros-
pektif randomize çalışma, immunoterapi dö-
neminin en önemli çalışmaları olarak dikkat 
çekmektedir. Avrupa Kanser Araştırma ve Te-
davi Organizasyonu’nun (EORTC) yaptığı çalış-
mada; IFNα öncesi SN yapılan 42 hasta sadece 
IFNα tedavisi alan 43 hasta ile karşılaştırılmış 
ve progresyonsuz sağkalımda 2 aylık (5’e karşı 
3 ay, p= 0,04), toplam sağkalımda ise 10 aylık 
(17’ye karşı 7 ay, p= 0,03) gelişim rapor edil-
miştir (8). Güneybatı Onkoloji Grubu (SWOG) 
tarafından yayınlanan diğer prospektif rando-
mize çalışmada da; IFNα öncesi SN yapılan 120 
hastanın ortanca genel sağkalım süresi sadece 
IFNα alan 121 hastadan 3 ay fazla (11,1’e karşı 
8,1 ay, p=0,05) bulunmuştur (9). İnterlökin-2 
(IL2) öncesinde SN uygulanan hastalarla SWOG 
çalışmasındaki hastaların karşılaştırılması Pan-
tuck ve ark.’ları tarafından yapılmış; SN’nin IL-2 
tedavisi alan hastalarda IFNα verilen hastalara 
göre genel sağkalıma daha fazla katkı sağladığı 
(16,7’e karşı 11,1 ay, p<0,05) gösterilmiştir (10). 
Bu bulgulardan yola çıkarak immunoterapi dö-
neminde SN yapılmasının sağkalım paramet-
releri üzerine anlamlı katkı yaptığı söylenebil-
mektedir.

Hedefe yönelik tedavi döneminde 
sitoredüktif nefrektomi

Günümüzde hedefe yönelik tedavi mBHK’nin 
sistemik tedavisinde birinci basamak olarak yer 
almaktadır (11). Tedavide; sunitinib, sorafenib, 
pazobanib, axitinib bevacizumab, temsirolimus 
ve everolimus kullanılmaktadır. Hedefe yönelik 
tedavi verilen mBHK’de SN’nin katkı sağlayıcı 
rolü kanıta dayalı tıp zemininde tartışılmak-
tadır. Henüz randomize prospektif bir çalışma 

standart bir yaklaşım oluşturmak için çalışma-
lar devam etmektedir. 
 Literatürde demografik bulgularla ilgili 
farklı çalışmalar bulunmaktadır. Bu konudaki 
en geniş çalışma, Conti ve ark.’larının 1993–
2010 yılları arasında 20214 mBHK hastalarını 
taradığı retrospektif epidemiyolojik çalışmadır 
(3). Yazarlar, 6915 (%34) hastaya SN uygulan-
dığını tespit ederken; SN’nin 1993 yılında %25 
hastaya uygulandığını; takip eden yıllarda bu 
oranın artış göstererek 2004 yılında %39 ile en 
yüksek düzeye ulaşarak zirve yaptığını bildir-
miştir. Bu yıldan sonra, mBHK’de hedefe yönelik 
tedavi döneminin başlamasıyla SN uygulama-
sında düşüş yaşandığını saptamış ve 2010 yılın-
da oranının %34 olduğunu tespit etmiştir. Bu 
düşüşün hedefe yönelik tedaviye geçişe bağlı 
olduğu düşünülmekle birlikte; immunoterapi 
döneminde yapılan çalışmalarda kötü perfor-
manslı hastalarda SN’nin yüksek morbidite ve 
mortalite ile ilişkilendirilmesi neticesinde de-
ğişen hasta seçim kriterlerinin de etkili olduğu 
vurgulanmıştır. Yazarlar, SN’nin daha çok genç 
(60,8’e karşı 67,8 yıl, p<0,0001), erkek (%69,2’e 
karşı %64,2, p<0,0001) ve beyaz ırk (%85,8’e 
karşı %82,6, p<0,0001) hastalarına uygulandı-
ğını tespit etmiştir. Yazarlar, tedavi dönemine 
göre iki ayrı zaman grubunu (2005 öncesi ve 
sonrası) da karşılaştırmış ve hedefe yönelik te-
davi döneminde tümör çapı < 4 cm olan hasta-
lara (OR:0,63, p=0,0008) ve siyah ırka (OR:0,73, 
p=0,011) daha az SN uygulanması dışında bir 
fark saptamamıştır. 

İmmunoterapi döneminde 
sitoredüktif nefrektomi

Yukarıda bahsedildiği gibi immunoterapi dö-
neminde SN giderek artmış ve oldukça değerli 
bilgiler literatürde yerini almıştır. Ancak, günü-
müzde mBHK tedavisinde birinci basamağı he-
defe yönelik tedaviler almıştır. Bununla birlikte, 
hedefe yönelik tedavi dönemindeki bilgileri 
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 Bu konudaki en geniş seriye sahip retros-
pektif çalışma Uluslararası Metastatik Böbrek 
Hücreli Karsinom Veritabanı Konsorsiyumu 
(IMDC) tarafından 1658 hasta ile yayınlanmıştır 
(20). Birçok farklı merkezin katıldığı ve verilen 
hedefe yönelik tedaviye göre hastaların ayrış-
tırılmadığı bu çalışmada; 982 (%59,2) SN uy-
gulanmış hastada ortanca toplam sağkalımın 
(20,6’ya karşı 9,5 ay, p<0,01), SN uygulanmamış 
hastalara göre belirgin arttığı bildirilmiştir. Bu 
çalışmada, ayrıca SN’nin ölüm riskini %40 dü-
şürdüğü (HR: 0,60, 95%CI 0,52-0,69; p<0,0001) 
gösterilmiştir. 
 Hedefe yönelik tedavi verilen hastalarda 
SN ile ilgili yayınlanmış kanıt düzeyi 1 olan 
çalışma mevcut olmamakla birlikte; pros-
pektif randomize 2 çalışma devam etmekte-
dir. Bu çalışmalardan 2009 yılında başlayan 
CARMENA (ClinicalTrials.gov etiket numarası: 
NCT0093033) çalışmasında sunitinib öncesi 
SN yapılan ve sadece sunitinib alan ECOG per-
formansı 0 veya 1 olan mBHK hastaları karşı-
laştırılmaktadır. Bu çalışmanın Şubat 2018’de 
576 hedef hasta sayısı ile sonlandırılması 
planlanmaktadır. Devam etmekte olan bir di-
ğer çalışma SURTIME (ClinicalTrials.gov etiket 
numarası: NCT010199423), EORTC tarafından 
2010 yılından itibaren yürütülmektedir. Bu 
çalışma ile sunitinib tedavisi alan 458 mBHK 
hastasında SN’nin zamanlaması araştırılmakta 
ve SN’nin sunitinib tedavisinden önce mi yok-
sa sonra mı daha etkin olduğu sorusuna yanıt 
aranmaktadır. 

Sitoredüktif nefrektomide hasta 
seçiminin önemi ve prognostik 
modeller

Metastatik BHK’nin multimodal tedavi yöneti-
minde, SN’nin sağkalım üzerine olumlu sonuç-
ları değerlendirilirken; sadece sistemik tedavi 
verilen hastalara göre SN’den yarar göreme-

yayınlanmamakla birlikte; literatürdeki retros-
pektif çalışmalar SN’nin sağkalım parametre-
leri üzerine avantajlarını göstermektedir. Daha 
önce belirtildiği gibi standart bir yaklaşım söz 
konusu olmasa da; bu çalışmalarda hastaların 
çoğunda (%67-100) sistemik tedavi öncesin-
de SN uygulandığı göze çarpmaktadır (12-17). 
Motzer ve ark.’larının sunitinib ile IFNα teda-
visini karşılaştırdığı çalışmanın alt-analizinde 
SN uygulanan hastalarının sadece sunitinib 
alan hastalardan 5 ay daha fazla progresyon-
suz (11’e karşı 6 ay, p=<0,05) sağkalıma sahip 
olduğu gösterilmiştir (14). Bir başka çalışmada 
Szczylik ve ark.’ları sunitinib alan mBHK hastala-
rında SN’nin artmış progresyonsuz (12’ye karşı 
6,5 ay, p=0,0021) ve toplam (19’a karşı 11,1 ay, 
p<0,0001) sağkalım sağladığını göstermiştir 
(18). Anti-VEGF tedavi verilen (sunitinib, sorafe-
nib ve bevacizumab) 314 hastanın değerlendi-
rildiği çok merkezli bir çalışmada, Choueiri ve 
ark.’ları da tedavi öncesi SN uygulanmasının 
azalmış ölüm riskinin bağımsız öngörücü fak-
törü (HR: 0,68 95%CI 0,46-0,99; p<0,01) oldu-
ğunu bildirirken; toplam sağkalımın da (19,8’e 
karşı 9,4 ay, p<0,01) SN uygulanan hastalarda 
arttığını göstermiştir (19).
 Conti ve ark.’ları; tüm zamanlarda (immuno-
terapi ve hedefe yönelik tedavi) SN uygulanan 
hastaların ortanca sağkalım süresinin (15’e kar-
şı 4 ay, p<0,001) daha uzun olduğunu gösterir-
ken; immunoterapi dönemindeki ortanca 13 
aylık sağkalım süresinin hedefe yönelik tedavi 
döneminde ortanca 19 aya uzadığını bildirmiş-
tir (3). Bu verilerden hareketle; SN’nin hedefe 
yönelik tedavi döneminde daha etkili olduğu 
söylenebilmekle birlikte; bu etkinin artan de-
neyimle birlikte hasta seçiminde daha dikkatli 
olunması ile de ilişkili olabileceği yorumunu 
yapmakta fayda görmekteyiz. Çalışmada ayrı-
ca yazarlar; SN uygulamasının mortaliteyi %20 
düşürdüğünü bu oranının SN uygulanmayan 
hastalardaki %9’luk düşüşten daha anlamlı ol-
duğunu bildirmiştir. 



178 17  Metastatik Böbrek Hücreli Karsinomda Cerrahi Tedavi

sorafenib, bevacizumab veya axitinib) tedavisi 
alan 120 mBHK hastasında SN sonrası progres-
yonsuz sağkalımı öngörücü 5 farklı faktörden 
oluşan bir modeli Cleveland Clinic tecrübesiy-
le geliştirmiştir (26). (Tablo 1) Ardından Heng 
ve ark.’ları yine anti-VEGF verilen 645 mBHK 
hastası ile altı faktörden oluşan öngörücü bir 
model oluşturmuş ve MSKCC modelindeki 5 
faktörden dördünün (serum LDH düzeyinin 
normaldan 1,5 kat fazla olması dışında) top-
lam sağkalımı bağımsız olarak öngördüğünü 
tekrar göstermiştir (27). (Tablo 1) Yazarlar bu 
dört faktörün dışında artmış nötrofil ve trom-
bosit sayısının da anti-VEGF verilen hastalarda 
bağımsız faktör olduğunu bildirirken; hastala-
rı MSKCC modelinde olduğu gibi üç risk gru-
buna ayırmıştır: iyi (sıfır risk faktörü), orta (bir 
ve iki risk faktörü) ve kötü (3 veya daha fazla 
risk faktörü). Heng ve ark.’ları bu modele göre 
iyi grupta iki yıllık sağkalımın % 75 olduğunu, 
orta ve kötü risk grubunda ortanca toplam 
sağkalım sürelerinin sırasıyla 27 ve 8,8 ay oldu-
ğunu bildirmiştir. Daha sonra, Heng ve ark.’ları 
geliştirdikleri bu modelin eksternal validasyo-
nunu IMDC’nin 1028 hastası ile yapmıştır (28). 
Yazarlar, daha önce bulunan altı faktörün bu 
hasta grubunda da azalmış sağkalımı öngör-
mede bağımsız rol oynadığını tespit etmiş; 
toplam sağkalımın iyi, orta ve kötü risk grup-
larında sırasıyla 43,2, 22,5 ve 7,8 ay olduğunu 
bildirmiştir.
 Yukarıda bahsedilen öngörücü modeller 
SN uygulanan mBHK hastalarının sağkalımı 
hakkında önemli bilgiler sunarken; SN’nin stan-
dartlarını belirlemede bu cerrahiden fayda gö-
remeyecek hastaların tanımlanması da; bir o 
kadar önemli diğer konudur. Bu konuda, MD 
Anderson Kanser Merkezi (MDACC) SN uygula-
nan 576 hastanın retrospektif analizini, hasta-
ları 8,5 aylık toplam sağkalım süresine göre iki 
gruba ayırarak sunmuştur (29). Yazarlar, toplam 

yecek bir alt-grubun olup olmadığı tartışma-
ları devam etmektedir. Bu konuda Kutikov ve 
ark.’ları, SN yapılan 141 hastadan %30’unun 
sistemik tedaviye devam etmek için uygun ol-
madığını bildirirken; en önemli gerekçelerin 
hastalığın hızlı progresyonu (% 30) ve perio-
peratif morbidite (%19) olduğunu göstermiştir 
(21). Cloutier ve ark.’larının SEER veritabanının-
dan nefrektomi yapılan hastalardaki operasyon 
sonrası ilk 30 günlük morbiditeyi araştırdıkları 
çalışması, mBHK hastalarına ait %4,2 oranında-
ki ilk 30 günlük morbiditenin; T1-2N0M0 (%0,3) 
ve T3-4N0M0 (%1,3) hastalardan anlamlı düzeyde 
fazla olduğunu bildirmiştir (22). Tek merkezli 
bir başka çalışmada SN uygulanmış 404 hasta 
değerlendirilmiş ve yazarlar 75 yaş üstü yaş-
lı hastalarda ilk 30 günlük morbiditenin genç 
hastalardan (<75 yaş) daha fazla olduğunu 
(%21’e karşı %1,1, p<0,01) rapor etmiştir (23). 
Benzer şekilde, Sun ve ark.’ları 3300 hastayı de-
ğerlendirdikleri çalışmalarında yaşlı hastaların 
(≥75 yaş) 2,2 kat artmış perioperatif morbidite-
ye sahip olduğunu (% 4,8’e karşı %1,9, p<0,01) 
göstermiştir (24).
 Sitoredüktif nefrektominin etkinliğini artır-
mak için öncelikle mBHK hastalarında sağkalı-
mı öngörücü faktörleri iyi tanımak gerekmek-
tedir. Bu amaçla farklı merkezlerce geliştirilen 
prognostik modeller bulunmaktadır Bunlar 
arasından, Memorial Sloan-Kettering Kanser 
Merkezi (MSKCC) tarafından geliştirilen model 
yaygın olarak kullanılan modellerden biridir. 
Motzer ve ark.’ları tarafından IFNα verilen 463 
mBHK olgusu ile geliştirilen bu modelde, hasta-
lar belirlenen 5 risk faktörünü bulundurma du-
rumuna göre üç gruba ayrılmıştır. Bu gruplar, iyi 
(sıfır risk faktörü), orta (bir ve iki risk faktörü) ve 
kötü (3 veya daha fazla risk faktörü) şeklindedir 
(25). Bu risk faktörleri Tablo 1’de gösterilmekte-
dir. 
 Hedefe yönelik tedavinin kullanıma girme-
siyle, Choueiri ve ark.’ları anti-VEGF (sunitinib, 
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 Bütün öngörücü modeller değerlendirile-
cek olursa; tek bir faktörün değil farklı faktör-
lerin toplamının mBHK sağkalımını -SN yapılsın 
ya da yapılmasın- belirlediği görülmektedir. 
Bununla birlikte, bu faktörlerden sadece has-
taların performans durumunun özellikle SN 
uygunluğu açısından diğer faktörlere ağır 
bastığı söylenebilmektedir. Öyle ki; prospektif 
randomize çalışmalar (hem EORTC 30947 hem 
de SWOG 8949) sadece uygun performans du-
rumu olan hastaları (ECOG ≤1 veya Karnofsky 
skoru ≥% 80) dahil etmiştir (8, 9). Retrospektif 
çalışmaların bu yöndeki analizleri değerlendi-
rildiğinde ise kötü performans durumu olan 
hastaların SN’nin sağkalım avantajından ya-
rarlanamadığı dikkat çekmektedir. Choueiri ve 

sağkalımı öngörücü yedi bağımsız risk faktörü 
(düşük serum albümin düzeyi, yüksek serum 
LDH düzeyi, en az T3 klinik evre, karaciğer me-
tastazı, metastaza bağlı semptom ile başvuru, 
retroperitoneal lenfadenopati ve supradiyaf-
ragmatik lenfadenopati) tanımlarken hem azal-
mış sağkalımın hem de ölüm riskinin bu faktör-
lerin sayısı ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu 
çalışmanın önemli bulgusu ise; dört veya daha 
fazla faktörü bulunduran mBHK hastalarının –
sadece medikal tedavi uygulanan hastalar ile 
karşılaştırıldığında- SN’den fayda görmemiş ol-
masıdır. Diğer bir deyişle; 4 veya daha fazla risk 
faktörü bulunduran hastalarda sadece sistemik 
medikal tedavi ile devam etmenin daha doğru 
olabileceğidir. 

TABLO 1. Metastatik böbrek hücreli karsinom hastaları için geliştirilen sağkalım öngörücü modeller

Prognostik Model (yıl) Azalmış sağkalım ile ilişkili bağımsız faktörler

MSKCC (2002) Karnofsky performans skoru < % 80

Serum hemoglobin düzeyinin normalden düşük olması

Serum laktat dehidrojenaz düzeyinin normalin 1,5 katı olması

Düzeltilmiş serum kalsiyum düzeyinin normalden fazla olması

BHK tanısından sistemik tedavi başlangıcına kadar olan sürenin 1 yıldan az 
olması

Cleveland Clinic (2007) ECOG performans skoru > 0 

BHK tanısından sistemik tedavi başlangıcına kadar olan sürenin 2 yıldan az 
olması

Trombosit sayısının normalden fazla olması

Nötrofil sayısının normalden fazla olması

Başlangıç serum kalsiyum düzeyi < 8,5 mg/dl veya > 10 mg/dl

Heng (2009) / IMDC (2013) Karnofsky performans skoru < % 80

Serum hemoglobin düzeyinin normalden düşük olması

Düzeltilmiş serum kalsiyum düzeyinin normalden fazla olması

BHK tanısından sistemik tedavi başlangıcına kadar olan sürenin 1 yıldan az 
olması

Trombosit sayısının normalden fazla olması

Nötrofil sayısının normalden fazla olması

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi, IMDC: Uluslararası metastatic böbrek hücreli karsinom veritabanı 
konsorsiyumu, ECOG: Onkoloji Grubu Doğu Kooperasyonu, BHK: Böbrek hücreli karsinom
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tör olduğunu saptamıştır (31). Bu bulgulardan 
hareketle; primer tümörün erken dönemde 
tedaviye yanıtının (ilk 60 günde primer tümör 
çapında > % 10 azalma) toplam tedavi yanıtı-
nı ve sağkalımı öngördüğünü söylemek yanlış 
olmayacaktır.
 Hedefe yönelik tedavinin SN’den önce 
(neoadjuvant) verilmesinin operasyon zorlu-
ğuna ve perioperatif parametrelere ne yönde 
etki ettiği de SN zamanlaması hususunda bir 
başka araştırma konusudur. Bu konuda, Shaw 
ve ark.’ları sunitinib sonrası SN uygulanan 22 
mBHK hastası ile radikal nefrektomi uygulanan 
28 metastatik olmayan BHK hastasını karşılaş-
tırmış; ortanca kan kaybının (320’e karşı 770 
ml, p<0,05), operasyon süresinin (128’e karşı 
195 ml, p<0,05) ve hastanede kalış süresinin 
(5’e karşı 7 gün, p<0,05) SN grubunda arttığı-
nı bildirmiştir (32). Yazarlar, sunitinib sonrası 
artan fibrozis, doku planlarının kaybolması ve 
anormal damar yapılanması nedeniyle cerra-
hinin zorlaştığını vurgulamakla birlikte; peri-
operatif komplikasyonların iki grup arasında 
farklı olmadığının altını çizmiştir. Chapin ve 
ark.’ları ise; SN öncesi sistemik tedavi (neoad-
juvant) verilen 70 hasta ile direkt SN uygula-
nan 103 hastayı karşılaştırdığı çalışmada, ne 
toplam komplikasyon ne de ciddi komplikas-
yon (modifiye Clavien skor ≥3) açısından iki 
grup arasında fark olmadığını bildirmiştir (33). 
Bununla birlikte, SN öncesi sistemik tedavi 
uygulanmasının ilk 90 gün içinde komplikas-
yon görülmesini (p=0,002), çoklu komplikas-
yon (p=0,013) ile yara iyileşme bozukluğu ve 
infeksiyon gelişimi (p<0,001) açısından riski 
artırdığı bulunmuştur. Aynı merkezin, daha 
küçük hasta grubu ile yaptığı çalışmada SN 
öncesi hedefe yönelik tedavi uygulanan has-
talar (n=44) ile SN sonrası tedavi verilen has-
talar (n=58) arasında perioperatif morbidite 
ve komplikasyon açısından fark bulunmazken; 
hastalıksız sağkalımın da iki grup arasında 

ark.’larının çalışmasındaki alt analizde; SN uy-
gulanan hastalardan Karnofsky skoru ≥ % 80 
olan grup SN uygulanmayıp sadece sistemik 
tedavi alan gruptan artmış ortanca sağkalım 
süresine (23,9’a karşı 14,5 ay, p<0,001) sahip-
ken; Karnofsky skoru < %80 olan hastalarda or-
tanca sağkalım süresi (10,1’e karşı 6 ay, p=0,08) 
SN uygulanan ve uygulanmayan hastalarda 
benzer bulunmuştur (26). 

Sitoredüktif Nefrektomi’nin 
Zamanlaması

İmmunoterapi döneminde SN genelde siste-
mik tedavi öncesinde uygulanmaktaydı. Ben-
zer şekilde hedefe yönelik tedavi döneminde 
de; tolerabilitenin artırılması; primer tümör 
yükünün azaltılarak ve rezektabilitenin artı-
rılması amacıyla sistemik tedavi genellikle SN 
öncesinde uygulanmaktadır (2). Primer tümör 
çapı kullanılarak hedefe yönelik tedavi yanıtı-
nın 168 mBHK hastası ile değerlendirildiği ça-
lışmada, Abel ve ark.’ları, ortanca 2 aylık sürede 
primer tümör çapında %7,1 oranında azalma 
tespit etmiştir (30). Çalışmada, primer tümör 
çapında en az %10 veya daha fazla oranda 
azalma olan hastaların metastatik odakların-
da sistemik tedaviye parsiyel cevap alındığı 
ya da hastalığın progresyon göstermediği 
saptanmıştır. Öte yandan, hastaların %41’inde 
metastatik tümörün progresyon gösterdiği 
izlenirken bu hastaların tümünün sistemik 
tedavi sonrası primer tümör çapının %10’dan 
daha az oranda azalan grupta olduğu bildiril-
miştir. Yazarlar, primer tümörün hedefe yöne-
lik tedaviye yanıtının toplam tedavi yanıtını 
belirlemede gösterge olabileceği yorumunda 
bulunmuştur. Bunun üzerine aynı grup, suni-
tinib verilen 75 mBHK hastası ile yapılan ça-
lışmada, erken primer tümör yanıtının (ilk 60 
günde primer tümör çapında >%10 azalma) 
toplam sağkalımı öngörmede bağımsız fak-
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lar arasında sağkalım açısından fark olmadığı 
(58’e karşı 50 ay, p=0,230) bildirilmiştir (38). 
Russo ve ark.’larının çalışmasında ise metasta-
tektomi artmış sağkalım süreleri (30’a karşı 12 
ay, p>0,05) ile ilişkilendirilirken bu sağkalım 
avantajı istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır 
(39). 
 Metastatik organa göre yapılan çalışmalara 
bakılacak olursa; Amiraliev ve ark.’ları akciğer 
metastazı olan hastalarda metastatektominin 
hedefe yönelik tedavi ve immunoterapiye göre 
artmış toplam sağkalımla (sırasıyla 36,3 ay, 30,4 
ay ve 18 ay, p<0,05) ilişkili olduğunu bulmuştur 
(40). Karaciğer metastazlarına yönelik metasta-
tektominin değerlendirildiği çalışmada da; top-
lam sağkalımın metastaz yapılmayan hastalara 
(142’e karşı 27 ay, p=0,003) göre arttığı gösteril-
miştir (41). Pankreas metastazlarının değerlen-
dirildiği bir çalışmada ise; Zerbi ve ark.’ları, 5 yıl-
lık toplam sağkalımın metastatektomi yapılan 
hastalarda arttığını (%88’e karşı %27, p=0,0263) 
bildirmiştir (42). Kemik metastazlarına yönelik 
metastatektomi uygulamasının da; 5 yıllık sağ-
kalımı (%36’a karşı %8, p=0,066) artırdığı göste-
rilmiştir (43). 
 Beyin metastazlarına yönelik olarak me-
tastatektomi dışında, tüm beyin radyotera-
pisi (WBRT) ve hedefe yönelik stereotaktik 
radyoterapi (SRT) teknikleri bulunmaktadır 
(44). Beyin metastazı ile ilgili çalışmada 2 yıllık 
intraserebral kontrolün WBRT+SRT uygula-
nan hastalarda sadece SRT uygulanan hasta-
lardan daha iyi olduğu (p=0,032); ancak top-
lam sağkalımın farklı olmadığı bildirilmiştir 
(45). Bir başka çalışmada ise; fraksiyone SRT 
(FSRT), metastatektomi+konvansyiyonel rad-
yoterapi (KRT) ve sadece KRT yapılan hastalar 
karşılaştırılmış; 1, 2 ve 3 yıllık toplam sağka-
lımlar sırasıyla FSRT grubunda %90, %54, ve 
%41, metastatektomi+KRT grubunda %64, 
%27 ve %9, sadece KRT grubunda %25, %17 
ve %8 olarak bulunmuştur (46). Bu çalışma-

benzer (27,7’e karşı 31 ay, p>0,05) olduğu gös-
terilmiştir (34). 
 Bu çalışmalardan yola çıkarak mBHK’ye yö-
nelik SN’nin lokalize BHK’ye uygulanan radikal 
nefrektomiye göre teknik olarak daha zor oldu-
ğu; hedefe yönelik tedaviden önce ya da sonra 
yapılmasının operasyona bağlı morbiditeyi çok 
etkilememekle birlikte; neoadjuvant tedavinin 
operasyon zorluğunu artırdığı yorumu yapıla-
bilmektedir. Bununla birlikte, daha önce EORTC 
tarafından yürütüldüğü bahsedilen prospektif 
SURTIME çalışmasından elde edilecek sonuç-
ların SN’nin zamanlaması konusunda sunacağı 
bilgiler beklenmektedir. 

Metastatektomi

Böbrek hücreli karsinoma bağlı uzak metas-
taz; sıklıkla akciğer, kemik, karaciğer ve be-
yine olmakla birlikte herhangi bir organı da 
etkileyebilmektedir (35, 36). Bu metastatik 
odaklara yönelik cerrahi eksizyon, radyoterapi 
ve sistemik medikal tedavi ile beraber tedavi 
seçeneklerinden biri olabilir. Metastatekto-
mi planlanırken; tümörün ulaşılabilirliği ve 
rezektabilitesi, hastanın performans durumu 
ve ko-morbiditesi göz önünde bulundurul-
malıdır. Metastatik BHK’nin multimodal yöne-
timinde metastatektominin yeri ve önemine 
yönelik prospektif randomize ya da randomize 
kontrollü çalışmalar bulunmamakla birlikte, 
literatürde retrospektif çalışmalar önemli bil-
giler sunmaktadır. Bu, retrospektif çalışmaların 
metaanalizi Dabestani ve ark.’ları tarafından 
yapılmış; ve yapılan çalışmaların 8’inde uzak 
metastazlara yönelik komplet metastatektomi 
yapılan hastalarda toplam sağkalımın (40,8 ay) 
inkomplet metastatektomi yapılan veya me-
tastatektomi yapılmayan hastalara göre arttığı 
(14,8 ay) bulunmuştur (37). Öte yandan, başka 
bir çalışmada komplet metastatektomi (n=18) 
ile metastatektomi yapılmayan (n=16) hasta-
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 İmmunoterapi ve hedefe yönelik tedavi 
döneminde SN’nin sağkalıma sağladığı kat-
kıların görülmesinden sonra bu katkıdan fay-
dalanacak veya faydalanamayacak hastaların 
tespit edilmesi araştırmacıların odaklandıkları 
konuların başında gelmiştir. Bu amaçla; üroon-
kolojide oldukça saygın merkezler tarafından 
hastaya ve tümöre bağlı faktörlerden oluşan 
sağkalımı öngörücü modeller geliştirilmiş, bu 
modellere göre sını�andırılan risk gruplarında 
sağkalımın artan risk ile azaldığı gösterilmiştir. 
Bu modeller kullanılarak; SN’nin sağlayacağı 
onkolojik katkının cerrahi morbiditesinden 
üstün olacağı hastaların tanımlanarak, bu has-
talarda SN’nin uygulanmasına dikkat çekilmiş-
tir.
 Sitoredüktif nefrektomide uygun hasta se-
çiminin dışında, operasyonun multimodal te-
davi yönetimindeki zamanlaması da; bir başka 
önemli araştırma konusu olmuştur. Hedefe yö-
nelik tedavinin neoadjuvan verilmesinin peri-
poeratif parametrelere, morbiditeye ve cerrahi 
komplikasyonlara etkisi zamanlamayı etkileye-
bilecek hususlardan biridir. Bu konuda yapılan 
çalışmalar, SN’den önce verilen sistemik tedavi-
nin artan fibrozis, doku planlarının kaybolması 
ve anormal vaskülarizasyon gibi nedenlerle 
-lokalize hastalıkta yapılan standart radikal 
nefrektomiye göre- operasyonu zorlaştırdığını; 
ancak ek bir komplikasyon riski taşımadığını 
göstermiştir. Ayrıca sistemik tedavinin SN’den 
önce ve sonra yapıldığı hastaları karşılaştıran 
çalışmalarda da; morbidite ve komplikasyon 
riskinin benzer olduğu bulunmuştur. 
 Metastatik BHK’nin hedefe yönelik teda-
visinde yeni nesil ajanlar kullanıma girmiştir. 
Yukarıda bahsedilen çalışmalarda sistemik ajan 
olarak çoğunlukla sunitinibin kullanılması ve 
hasta sayısının sınırlı olmasından dolayı, SN’de 
mevcut bilginin bu yeni ajanlarda nasıl değer-
lendirileceği güncel bir tartışma konusu olarak 
ön plana çıkmaktadır.

da FSRT’nin 2 yıllık intraserebral kontrolde 
metastatektomi+KRT ya da sadece KRT’ye üs-
tünlüğü gösterilememiştir. 
 Böbrek hücreli karsinomun uzak organ me-
tastazlarına yönelik cerrahi ya da cerrahi dışı 
girişimler SN’ye göre çok daha az kanıt ile lite-
ratürde yer almaktadır. Bu nedenle; sağkalıma 
etkisi ve onkolojik önemi kanıt düzeyi yüksek 
çalışmalarla sorgulanmalıdır. Bununla birlik-
te, retrospektif çalışmalar ve vaka bildirimleri 
komplet metastatektominin sağkalıma katkı 
sağlayacağı yönünde görüş bildirmektedir. Öte 
yandan; özellikle kemik metastazlarına yönelik 
tedaviler semptomların hafi�etilmesi ve pal-
yasyon amaçlı olarak sıklıkla kullanılmaktadır. 

Sonuç

Metastatik BHK, hedefe yönelik tedavinin kul-
lanıma girmesiyle progresyonsuz ve toplam 
sağkalımda önemli artışlar elde edilen ve mul-
timodal yönetim her geçen gün önem kaza-
nan bir malignitedir. Bu bağlamda; geçmişte 
palyatif amaçlı yapılan sitoredüktif nefrekto-
mi, sağkalıma getirdiği katkı ile multimodal 
tedavide yerini almış onkolojik bir cerrahi 
yöntemdir. Sitoredüktif nefrektomi birçok üst 
merkezde uygulanmakta, ancak bu konuda 
henüz standart bir yaklaşım bulunmamak-
tadır. Bununla birlikte, gerek immunoterapi 
döneminde, gerekse hedefe yönelik tedavi 
döneminde yapılan çalışmalardan sitoredüktif 
nefrektomi lehine önemli çıkarımlar yapmak 
mümkün görünmektedir. 
 Epidemiyolojik çalışmalar; SN’nin daha 
genç, erkek, T evresi daha yüksek ve beyaz ırk-
tan olan hastalara daha fazla yapıldığını bildi-
rirken 2004 yılına kadar uygulamanın giderek 
arttığını göstermiştir. Bu tarihten itibaren ge-
liştirilen prognostik modellerin kılavuzluğun-
da yapılan hasta seçimleri ile SN’nin bir miktar 
azalma eğiliminde olduğu vurgulanmaktadır. 
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 Sonuç olarak; kanıt düzeyi 1 çalışma sayısı 
az olmasına rağmen, immunoterapi dönemin-
deki prospektif ve hedefe yönelik tedavi döne-
mindeki retrospektif analizler SN’nin doğru se-
çilmiş hastalarda mBHK’nin tedavisinde önemli 
bir komponent olduğunu göstermektedir. 
Bununla birlikte, SN’den fayda görecek hasta-
ların tanımlanması için prognostik modeller 
kullanılmaya ve geliştirilmeye devam edilmeli-
dir. Mevcut bilgilere ek olarak; devam etmekte 
olan prospektif randomize çalışmalar mBHK 
hastalarının SN’den maksimum fayda görmesi 
yönünde oldukça değerli bilgiler sunacaktır.
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Renal hücreli karsinom konvansiyonel radyo-
terapi (günlük 1,8-3 Gy kullanımı) rejimleriyle 
yapılan çalışmalarda etki gösterilemediğinden 
radyorezistan bir tümör olarak kabul edilmek-
tedir. Günümüz modern radyoterapi teknikle-
riyle çevredeki risk altındaki organların tolerans 
dozlarını aşmadan tümöre yeterince yüksek 
dozlar verilebildiği durumlarda bu direnci aş-
mak mümkün olabilmektedir (1). Deneysel fare 
tümör modellerinde yapılan genetik çalışma-
larda tümörün stereotaktik radyoterapide kul-
lanılan çok yüksek dozlara (günlük 8-24 Gy) ma-
ruziyetinin eşzamanlı hem parenkimal tümör 
hücrelerinde DNA çift sarmalında kırıklara hem 
de stromal mikrodamarlarda DNA hasarından 
bağımsız endotel apopitozuna neden olduğu 
gösterilmiştir. Bu şekilde gelişen mikrodamar 
hasarı lokal tümör kontrolü için gerekli tümör 
kök hücre ölümüne neden olmaktadır (2,3). 
Radyoterapi az fraksiyon, yüksek doz tarzında 
uygulandığında en� amasyon ve apoptozisin 
tetiklediği immünomodülatör değişikliklerin 
ışınlanan bölgeye dendritik hücreleri topladığı 

bilinmektedir (4). Bu dentritik hücreler tümör 
antijenlerini toplayıp lenf nodlarına taşırlar ve 
sitotoksik CD4 ve CD8 lenfositlerine sunarlar. 
Böylece tümöre özel bağışıklık radyoterapi sa-
yesinde arttırılmış olur. Bu değişik yolakların 
etkisiyle stereotaktik vücud radyoterapisi ile 
bir veya birkaç fraksiyonda uygulanan yüksek 
dozların renal hücreli karsinomda direnci kı-
rabileceğini gösteren klinik bilgi tek merkezli 
çalışmalardan olsa da giderek artmaktadır. Bu 
konuda randomize çalışmalar yapılmadığından 
henüz elimizde birinci derece kanıt bulunma-
maktadır.

 Adjuvan postoperatif radyoterapi

Renal hücreli karsinomlarda tam rezeksiyon 
sonrası adjuvan radyoterapi kullanımı tavsiye 
edilmemektedir. Adjuvan radyoterapi kullanı-
mını değerlendiren iki prospektif randomize 
çalışmada cerrahi sonrası radyoterapi uygu-
lanan olgularda bir avantaj gösterilememiştir 
(5,6). İngiltere’de yapılan ilk çalışmada sadece 
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muzda yaklaşık 2 cm büyüklüğündeki böbrek 
lezyonlarına Cyberknife kullanarak tek fraksi-
yonda 24-40Gy uygulamışlar ve tedavi sonra-
sı 4,6 veya 8 hafta sonra 16 böbreği çıkararak 
patolojik incelemeye yollamışlar. Sekiz hafta 
sonra böbrek tümörlerinin tamamıyla fibrotik 
regresyona uğradığı gözlenmiştir (8). Beitler ve 
arkadaşları klinik ve radyolojik metastazı olma-
yan ve cerrahiyi reddeden renal hücreli kanserli 
9 olguyu konformal eksternal radyoterapi ile 5 
fraksiyonda 40Gy uygulayarak tedavi etmişler. 
İki yıllık takipte hiçbir olguda ışınlanan bölgede 
relaps gözlenmediğini ve minimum 4 yıllık ta-
kip sonrası 9 olgunun 4’ünün halen yaşadığını 
bildirmişlerdir. Olguların birinde radyoterapiye 
bağlı mide hasarı oluşmuş ve 1 ayda yaklaşık 
13 kg kilo kaybına neden olmuştur (9). Hong 
ve arkadaşları Cyberknife radyocerrahi sistemi 
ile tedavi ettikleri 14 primer renal hücreli karsi-
nom olgusu ile ilgili deneyimlerini bildirmiştir. 
Olgular 3 fraksiyonda 21Gy ile tedavi edilmiştir. 
Bir yıllık takip sonunda olguların hiçbirinde tü-
mör progresyonu ve kreatininde artış gözlen-
memiştir. Tümör volümünde ortalama %44’lük 
bir küçülme gözlenirken grad 2 toksisite hiçbir 
olguda bildirilmemiştir (10).
 Siva ve arkadaşları (11) stereotaktik vücud 
radyoterapisi ile tedavi edilen 126 in-opere re-
nal hücreli karsinomlu olgunun dahil edildiği 
10 çalışmanın sistematik derlemesini yayın-
lamıştır. Bu çalışmalardan üçü prospektif, 7’si 
de retrospektiftir ve en büyük seri 33 olgudan 
oluşmaktadır. Radyoterapi dozları çalışmalarda 
değişken olmakla beraber çoğunlukla 3-5 frak-
siyonda 30-45Gy’den oluşmaktadır. Genel ola-
rak tüm çalışmalarda 2 yıllık lokal kontrol %86-
100 arasında bildirilmektedir. Birçok çalışmada 
kısıtlı bir takip süresi olması nedeniyle genel 
sağkalım oranları bildirilmemiştir. Bildirilen yan 
etki oranı ise %3,8’dir.
 Pham ve arkadaşları (12) 5 cm’den bü-
yük tümörlerde 3 fraksiyonda 42Gy veya tek 

cerrahi uygulanan olgularla karşılaştırıldığında 
adjuvan radyoterapi alanlarda daha kötü bir 
sağkalım bildirilmiştir (5). 2.04 Gy günlük frak-
siyonlarla toplam 55 Gy uygulanan olgularda 
lokal nüks oranları radyoterapi ile etkilenme-
diği gibi sağ nefrektomi yatağına adjuvan rad-
yoterapi uygulanan 4 olguda hepatotoksisiteye 
bağlı ölüm gözlenmiştir. Nefrektomi uygulan-
mış Evre II ve III renal hücreli kanserli olgularla 
nefrektomi sonrası tümör yatağı ve yakın lenf 
nodlarına 20 fraksiyonda 50 Gy postoperatif 
radyoterapi uygulanan olguları karşılaştıran 
Danimarka çalışmasında nüks oranları arasında 
bir fark bulunmamıştır (6). Adjuvan radyoterapi 
uygulanan olguların %44’ünde mide, duode-
num ve karaciğere bağlı önemli komplikas-
yonlar bildirilmiştir. Bu çalışmaların sonucunda 
renal hücreli kanserler eksternal radyoterapiyle 
konvansiyonel şemalarla verilebilen maksi-
mum güvenli dozlarda radyorezistan olarak ka-
bul edilmiştir. Bu çalışmaların aksine, biraz önce 
bahsedilen iki prospektif çalışma ile 5 retros-
pektif çalışmadaki 735 olgunun dahil edildiği 
meta-analizde adjuvan radyoterapi uygulanan 
olgularda lokorejyonel nükslerde anlamlı bir 
azalma gözlenmiştir. Genel sağkalım ve hasta-
lıksız sağkalımda anlamlı bir fark bildirilmemiş-
tir. Yazarlar 5 cm’den büyük tümörlerde, cerrahi 
sınır poziti�iği veya kalıntı tümör varlığında, 
perinefrik yağ invazyonunda, kapsül invazyo-
nunda, renal ven/inferior vena kava invazyo-
nunda, lenf nodu tutulumu veya yüksek gradlı 
histolojilerde modern radyoterapi tekniklerinin 
kullanıldığı prospektif bir çalışma yapılmasını 
önermektedirler (7).

Renal stereotaktik vücud 
radyoterapisi

Primer renal kanserlerde radyocerrahinin kul-
lanılması gerek preklinik, gerekse erken klinik 
çalışmalarda umut vaad eden sonuçlar ver-
mektedir. Ponsky ve arkadaşları 10 dişi do-
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reotaktik vücud radyoterapisi önerilmektedir. 
Genel cevap oranı %90’lardadır ve toksisitesi 
kabul edilebilir oranlardadır. Bunun dışında 
stereotaktik vücud radyoterapisi teknik olarak 
opere edilemeyen olgularda ekstrakranyal me-
tastazların tedavisinde metastazektomiye iyi 
bir alternatifdir.

Beyin metastazlarında stereotaktik 
radyocerrahi

Kano ve arkadaşları (17) 531 lezyonu olan 158 
olguda stereotaktik radyocerrahi deneyimlerini 
bildirmiştir. Stereotaktik radyocerrahi sonrası 
genel sağkalım 6, 12 ve 24. aylarda %60, %38 
ve %19 bulunmuştur. Ortanca sağkalım ise 
8,2 aydır. İkiden az metastazlarda, yüksek KPS 
skorlu olgularda ve daha önceden tüm beyin 
radyoterapisi uygulanmamış olgularda radyo-
cerrahi sonrası ortanca sağkalım 12 aydır. Olgu-
ların %92’sinde kalıcı lokal kontrol sağlanmıştır. 
Semptomatik yan etki olguların sadece %7’sin-
de gözlenmiştir. 
 Sonuç olarak renal hücreli karsinomun rad-
yoterapiye dirençli olduğu düşünülmektedir, 
fakat bu kanı yanlış olabilir. Gerek oligome-
tastatik hastalıkda, gerekse primer tümörün 
tedavisinde fraksiyon başına yüksek dozlar kul-
lanılarak ve birkaç fraksiyonda verilebilen ste-
reotaktik vücud radyoterapisi sayesinde renal 
hücreli karsinomda radyoterapinin rolü önem 
kazanmaktadır. Ülkemizde de birçok radyote-
rapi kliniğinin görüntü rehberliğinde modern 
radyoterapi tekniklerini uygulayabilmesi renal 
hücreli karsinom tedavisindeki zorlukları orta-
dan kaldırabilir (Resim 1). Multidisipliner tümör 
konseylerinde renal hücreli karsinom tanısı al-
mış tüm olguların ilgili hekimlerce tartışılması 
ve ortak tedavi kararlarının alınması stereotak-
tik vücud radyoterapisinin bilinirliğini arttıra-
cak ve uygun olgularda kullanım alanı bulma-
sını sağlayacaktır.

fraksiyonda 26Gy (5cm’den küçük tümörler) 
uyguladıkları faz I çalışmanın erken toksisite 
sonuçlarını yayınlamıştır. Uzun dönem kontrol 
oranları bildirilmemekle beraber toksisitenin 
düşük olduğu gözlenmiştir. Olguların %60’ı 
grad 1-2 yorgunluk, bulantı ve göğüs duvarın-
da ağrı rapor etmiştir.
 Kanıt seviyesi düşük olmasına rağmen bu 
bulgular stereotaktik vücud radyoterapisinin 
rekürran veya inop renal hücreli karsinom ol-
gularında artan önemini vurgulamaktadır. 

Ekstrakranyal metastazlar

Metastatik renal hücreli karsinomlu 50 olgu-
da Wersall ve arkadaşları akciğer, karaciğer ve 
adrenal metastazlarına uygulanan stereotaktik 
radyoterapinin olguların %30’unda tam reg-
resyona, %60’ında ise parsiyel regresyona veya 
stabilizasyona neden olduğunu bildirmiştir 
(13). Tedavi edilen 162 tümörden sadece 3’ü 
nüks etmiştir. Fraksiyon başına kullanılan doz-
lar metastazın yerleşim yerine ve tedavi döne-
mine göre 5-16 Gy arasında değişkenlik gös-
termektedir. Yüz-üç olgunun 126 ekstrakranyal 
metastazının tek fraksiyonda tedavi edildiği 
başka bir retrospektif çalışmada renal hücreli 
karsinomda önemli bir doz-cevap ilişkisi ortaya 
konmuştur (14). Yüksek doz seviyesinde (23-24 
Gy) %80 lokal relapssız sağkalım gösterilirken, 
bu oran düşük doz seviyesinde (<22Gy) %37 
bulunmuştur (p=0,04).
 Teh ve arkadaşları oligometastatik renal 
hücreli karsinomlu 14 olguyu tedavi etmiş-
ler, olguların 13’ünde hayat kalitesinde artış 
göstermişlerdir. Bir yıllık lokal kontrol oranları 
%87’dir (15). Benzer bir lokal kontrol oranı ste-
reotaktik vücud radyoterapisi ile tedavi edilen 
39 metastatik lezyonlu 18 olguda gösterilmiş-
tir. Fraksiyonasyon şemaları 10x4-5Gy’den 3x8-
14Gy’e değişkenlik göstermektedir (16).
 Bu bulguların eşliğinde renal hücreli kar-
sinomun ekstrakranyal metastazlarında ste-
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Resim 1: Lokal nüks yapm  renal hücreli karsinomda stereotaktik vücud radyoterapisi. 

Olguda 3 fraksiyonda 48 Gy güna r uygulanm , tedavi 1 haftada tamamlanm tr. Rekürran 

kitleye yüksek doz verilirken çevredeki sa lkl dokunun korunmas amaçlanm tr. 

 

 
Resim 1. Lokal nüks yapmış renal hücreli karsinomda stereotaktik vücud radyoterapisi. Olguda 3 
fraksiyonda 48 Gy günaşırı uygulanmış, tedavi 1 haftada tamamlanmıştır. Rekürran kitleye yüksek doz 
verilirken çevredeki sağlıklı dokunun korunması amaçlanmıştır.



191

Giriş

Böbrek tümörlerinin (renal cell carcinoma-RCC) 
insidansı gün geçtikçe artmaktadır. Görüntüle-
me yöntemlerinin sık kullanılmaya başlanması 
RCC’nin rastlantısal olarak saptanmasındaki 
artışı beraberinde getirmiş; bunun sonucu ola-
rak birçok hasta erken evrede tanı almıştır. Tanı 
anında hastaların %50,6’sı evre I, %26,7’si evre 
II ve III ve %22,7’si evre IV (metastatik) RCC’dir. 
Cerrahi rezeksiyonun RCC tanısı alan ve me-
tastazı olmayan hastaların önemli bir kısmında 
kür sağladığı bilinmektedir. Cerrahi sonrasında 
evre I RCC hastalarının 5 yıllık sağkalım oranı 
%90’ın üzerindedir; bunun yanında evre II veya 
III RCC hastalarında cerrahi eksizyon sonrası 5 
yıllık nüks oranları %30-%40 civarınındadır.
 Renal hücreli karsinom ileri yaşlarda ortaya 
çıkan ve erkeklerde kadınlardan daha sık gö-
rülen bir kanserdir. Erken teşhis edilip cerrahi 
olarak çıkarılırsa tamamen iyileşme şansı çok 
yüksektir. İleri evrelerinde akciğer, kemik, kara-
ciğer, beyin gibi dokulara metastaz yapabilir.

 Böbrek kanseri için risk faktörleri arasında 
hipertansiyon, obezite, uzun süre diyaliz teda-
visi yer almaktadır. Böbrek kanseri riski sigara 
içenlerde içmeyenlere göre iki kat daha fazla-
dır. Ailede böbrek kanserli bir akrabanın olması 
böbrek kanserine yakalanma riskini artırmakta-
dır. 
 Hastalığın erken dönemlerinde belirgin bir 
şikâyet olmayabilir. Böbrek bölgesinde kitle ve 
ağrı, hematüri gibi böbrek kanseriyle ilişkili ola-
bilecek şikâyetler yanında diğer kanserlerde de 
görülebilen iştahsızlık, halsizlik, kilo kaybı, tek-
rarlayan ateş gibi belirtiler de olabilir.
 Metastatik RCC kemoterapiye dirençli bir 
kanserdir. Görüntüleme yöntmelerinin sıklıkla 
kullanılması ise erken evrede hastalığın yaka-
lanmasına karşın hastaların yaklaşık üçre biri 
metastatik hastalık ile prezente olmaktadır. 
Renal hücreli kanserde interlökin 2 ve interfe-
ron tedavileri uzun süre gündemde kalmıştır. 
Ancak bu tedavilere cevap oranları %10’un 
altındadır ve 5 yıllık sağkalım oranları %5-6 ci-
varında kalmıştır (1). Bununla beraber önemli 
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ayak reaksiyonları, yorgunluktur. Bu çalışmada 
hastaların %9’u toksisite nedeniyle sorafenibe 
devam edememişlerdir.
 Bununla beraber birinci seçim tedavinin 
değerlendirildiği faz II bir çalışmada sorafenib, 
interferon alfa-2b ile karşılaştırılmıştır (n=189). 
Primer sonlanım noktası PFS olan bu çalışmada 
PFS avantajı elde edilememiştir (4). 

Sunitinib

Sorafenibin ardından 2006 yılında sunitinib 
FDA tarafından kabul edilmiştir. Sunitinib yine 
“platelet-derived growth factor receptor–ß”, 
“stem cell factor receptor”, “Fms-like tyrosine 
kinase-3”, “vascular endothelial growth factor 
(VEGF) receptors 1, 2, and 3” inhibitörüdür. Bi-
rinci seçim tedavilerden biri olarak kullanılmak-
tadır. İki farklı kullanım şekli vardır. Birincisi 50 
mg 4 hafta kullanıp 2 hafta ara vermek şelinde-
dir. Diğeri ise 37,5 mg devamlı kullanımdır. Bu 
iki kullanım şeklinin karşılaştırıldığı faz 2 çalış-
mada 50 mg 4/2 kullanımın daha etkili olduğu 
görülmüştür.
 Sunitinibin etkinliğinin değerlendirildiği 
faz III çalışmaya 750 hasta dahil edilmiş ve ha-
talar sunitinib ile interferon kollarına rando-
mize edilmiştir. Çalışmanın sonunda sunitinib 
ile progresyonusuz sağkalım oranları ikiye kat-
lanmıştır (11 ay vs. 5 ay). Objektif cevap oran-
ları ise %47’ye karşın %12 olarak değerlendi-
rilmiştir (p<0,001). Genel sağkalım oranları ise 
26,4 aya karşın 21,8 aydır (p=0,051) (5). Ayrıca 
erken erişim programına katılan 4564 hasta 
değerlendirildiğinde median PFS 10,9 ay, ve 
median OS 18,4 ay olarak tespit edilmiştir. Su-
nitinibin yan etkileri arasında hipertansiyon, 
yorgunluk, diyare, el-ayak sendromu sayılabi-
lir.

Pazopanib 

Pazopanib ikinci jenerasyon “multi-target tyro-
sine kinase receptor” inhibitörü olarak 2009 

bir nokta bu tedavilerle elde edilebilen cevabın 
kalıcı olabilmesidir.
 Renal hücreli karsinomun bilyolojisinin 
daha iyi anlaşılması RCC tedavisinde önemli 
gelişmelere yol açmıştır. “Vascular endothelial 
growth factor” (VEGF) ve “mammalian target 
of rapamycin” (mTOR) yolaklarını hedef alan 
tedaviler sağkalım sürelerinde iki kattan fazla 
avantaja neden olmuş ve yaşam kalitesini iyi-
leştirmiştir (1).

VEGF hedefli tedaviler

Renal hücreli karsinom tüm solid tümörler 
içinde vaskülaritesi en fazla olan kanserdir. Bu 
nedenle anjiogenzis RCC büyümesi ve prog-
resyonunda önemli rol oynamaktadır. “Vascular 
endothelial growth factor” (VEGF) ve onun re-
septörü (VEGF-R) damar permeabilitesi, endo-
telyal hücre aktivasyonu, sürvival, prolifeasyon, 
invazyon ve migrasyon için önemli rol oyna-
maktadır. VEGF ve PDGFR reseptörleri önemli 
tirozin kinaz aktivitesine sahiptir ve Raf/MEK/
ERK yolağına arcılık ederler (2). Birçok ajan bu 
yolağı hedef almaktadır. 

Sorafenib

Sorafenib ilk antianjiogenik multikinaz inhibi-
tördür ve 2005 yılında FDA tarafından mRCC te-
davisinde onay almıştır. Sorafenib RAS, VEGFR 
1-2-3, PDGFR-β, FLT-3, c-KIT, and RET’e karşı 
etkinliği vardır. İkinci seri tedavide 2x400 mg 
dozunda kullanılmaktadır.
 Faz III TARGET çalışmasında birinci seri te-
davi sonrası progrese olan mRCC hastalarında 
sorafenib palsebo ile karşılaştırlmıştır (n=903) 
ve PFS sorafenib kolunda üstün bulunmuştur 
(5,5 vs 2,8 ay; p<0,001) (3). Parsiyel cevap oran-
ları sorafenib kolunda %10 iken plasebo kolun-
da %2 olarak tespit edilmiştir (p<0,001). Genel 
sağkalım oranları sorafenib alan grupta 17,8 
ay, plasebo kolunda ise 15,2 ay (p < 0,146). En 
sık görülen yan etkiler ise cilt reaksiyonları, el-
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 Axitinib ile tedavi edilen hastaların yan et-
kilieri sorafenib alan hatalar ile benzer bulun-
muştur Grade 3–4 yan etkiler arasında el-ayak 
sendromu, yorgunluk, hipertansiyon, dispne, 
diyare, dehidratasyon ve hipotansiyon tespit 
edilmiştir.

Bevacizumab 

Bevacizumab VEGF-2 hedefli insan recombi-
nant IgG monoclonal antikorudur. Faz III CALGB 
90206 çalışmasında bevacizumab (10 mg/kg, 2 
haftada bir) / IFN-alfa (9 milyon U/3 haftada 3 
kez) ile IFN-alfa karşılaştırılmıştır (n=732). Ce-
vap oranı %25,5’e karşın %13,1 (p<0,0001), 
median genel sağkalım 18,3 aya karşın 17,4 ay 
olarak tespit edilmiştir (p=0,097) (9). Benzer bir 
çalışma olan faz III AVOREN çalışmasında ise 
(n=649) median PFS 10,2 aya karşın 5,4 ay ola-
rak bulunmuştur (10).

“Mammilian target of rapamycin” 
(mTOR) inhibitörleri 

Renal hücreli karsinom için diğer sinyal yola-
ğı “mammalian target of rapamycin” (mTOR) 
yolağıdır ve hücre büyümesi, proliferasyon ve 
anjiogeneziste önemli rol yonar. Bu sinyal yo-
lağı inhibitörleri metastatik RCC hastalarında 
denenmiştir.

Everolimus 

Everolimus spesifik bir mTOR inhibitörüdür. 
2009 yılında FDA tarafından VEGF inhibitörleri 
ile progrese hastaların tedavisinde kullanımı 
onaylanmıştır. Günde bir kez 10 mg dozunda 
kullanılmaktadır.
 Motzer ve arkadaşlarının yaptığı faz III bir 
çalışmada sunitinib, sorafenib veya her ikisi al-
tında porgrese olan hastalarda everolimus pla-
sebo ile karşılaştırılmıştır (n=410). Progresyon-
suz sağkalım everolimus kolunda 4,9 ay iken 
plasebo kolunda 1,87 ay olarak bulunmuştur 

yılında FDA tarafından kabul edildi. Oral bir 
ajan olarak kullanılmaktadır ve VEGFR1-3, RET 
and c-kit hede�idir. Birinci ve ikinci seçim teda-
vi olarak önerilebilmektedir (6). Günde bir kez 
800 mg önerilmektedir.
 Pazopanibin plasebo ile karşılaştırıldığı faz 
III bir çalışmada median PFS 9,2 aya karşın 4,2 
ay olarak bulunmuştur (6). Ayrıca bu çalışma-
da tedavi görmemiş hastalarda PFS nin medi-
an 11,1 aya karşın 2,8 aydır (HR: 0,40; 95% CI, 
0,27 to 0,60; P < 0,0001). Cevap oranlarına bak-
tığımızda ise objektif cevap oranı pazopanib 
kolunda %30 (95% CI, 25,1-35,6) olarak tespit 
edilmiştir.
 Bir diğer çalışma faz III noninferiority COM-
PARZ çalışmasıdır. Bu çalışmada sunitinib ile 
pazopanibin etkinilik ve güvenlik verileri kar-
şılaştırılmıştır (n=1110) (7). Hastalar iki grupda 
değerlendirilmiş ve bir gruba pazopanib diğer 
gruba ise sunitinib verilmiştir. Primer sonlanım 
noktası PFS, sekonder sonrlanım noktası ise 
genel sağkalım, güvenlik ve yaşam kalitesidir. 
Çalışma primer sonlanım noktasını karşılamıştır 
ve PFS için “intention-to-treat (ITT)” “odds ratio” 
1,05 (95% CI, 0,90–1,22) olarak tespit edilmiştir. 
Sunitinib ile tedavi edilen hastalarda yorgunluk, 
el-ayak sendromu ve trombositopeni; pazopa-
nib ile tedavi edilen hastalarda ise kilo kaybı, 
alopesi ve karaciğer fonksiyon bozukluğu daha 
fazla görülmüştür. Yaşam kalitesi ile ilgili yapılan 
analizler pazopanib lehine değerlendirilmiştir.

Axitinib

Axitinib diğer ikinci jenerason tiriozin kinaz in-
hibitörüdür ve VEGFR- 1–3, c-Kit ve PDGFR he-
deflidir. VEGF inhibitör etkisi birinci jenerasyon 
ilaçlara göre 50–450 kez daha fazladır. Önerilen 
dozu 5 mg günde iki kez olarak alnımasıdır. So-
rafenib ile karşılaştırıldığı faz III bir çalışmada 
723 hasta değerlendirilmiş ve median PFS axiti-
nib kolunda 6,7 ay, sorafenib kolunda ise 4,7 ay 
olarak bulunmuştur (p<0,0001) (8).
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(P<0,001). Median PFS 4,6 aya karşın 4,4 aydır 
(P=0,11). Grade 3-4 tedav ile ilişkili yan etkiler 
değerlendirildiğinde nivolumab alan hastalar-
da grad 3-4 yan etki %19, everolimus alan has-
talarda grade 3-4 yan etki ise %37 olarak tespit 
edilmiştir. 

“Non–clear-cell” Metatatik Renal 
Hücreli Karsinom 

“Non-clear-cell” mRCC tedavisini değerlendiren 
faz III çalışma yoktur. Erken erişim progrmaları 
ve subgrup analizlerinin değerlendirmelerin-
de görülmüştür ki clear cell histolojili mRCC 
vakaları hedefeli tedavilerden daha fazla fayda 
görmektedir. “Non-clear-cell” hitolojili hasta-
ların değerlendirildiği bir faz II çalışmada eve-
rolimus, sunitinib ile karşılaştırılmıştır (n=73). 
Bu çalışma erken sonlandırılmıştır. Everolimus 
alan hastaların median sağkalımı 10,5 ay iken 
sunitinib alan hastalarda median sağkalıma eri-
şilememiştir (14). Final analizi 2014 “American 
Society of Clinical Oncology”da sunulmuştur 
ve sunitinib lehine bir eğilim olduğu rapor edil-
miştir.

Sitoredüktif Cerrahi

Metastatik RCC hastalarında sitoredüktif nef-
rektominin sağkalım avantajı sağlayabileceği 
bilinmektedir. Hedefe yönelik tedavilerin kulla-
nıldığı günümüzde sitoredüktif cerrahinin sağ-
kalım avantajı sağladığına yönelik kesin bir veri 
ortaya koymak mümkün değildir, ancak uygun 
hastalarda sitoredüktif cerrahi ve metastazek-
tomi önerilebilir.
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(11). Stomatit, rash, diyare, non-infeksiyöz pnö-
monit everolimus kolunda daha fazla olarak 
tespit edilmiştir. 

Temsirolimus 

Temsirolimus diğer spesifik mTOR inhibitörü-
dür. Temsirolimus 2007 yılında FDA tarafından 
3 veya daha fazla kötü prognostik risk faktörü 
olan hastalarda 25 mg i.v/hafta dozunda kabul 
edilmiştir.
 Çok merkezli faz III bir çalışmada 626 kötü 
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genel sağkalım hemde progresyonsuz sağka-
lım oranlarının temsirolimus kolunda daha iyi 
olduğu görülmüştür (p<0,001).
 En sık yan etkileri rash, periferik ödem, hi-
perglisemi ve hiperlipidemi olarak tespit edil-
miştir.

İmmünoterapi

Nivolumab

Birçok kanser tedavisinde immünoterapötik 
ajanlar kullanılmaya başlanmıştır. Nivolumab, 
bir “programmed death 1 (PD-1) checkpoint 
inhibitör”üdür. Faz III bir çalışmada etkiniliği 
değerlendirilmiştir (13). Bu çalışmada nivolu-
mab everolimus ie karşılaştırılmıştır (n=821). 
Öncesinde bir veya iki antianjiogenik ajan ile 
tedavi edilmiş hatalar 1:1 oranında randomize 
edilmiştir ve bir kola 3 mg/kg nivolumab 2 haf-
tada bir, diğer kola ise 10-mg everolimus tablet 
verilmiştir. Primer sonlanım noktası genel sağ-
kalım olan çalışmanın sekonder sonlanım nok-
taları cevap oranı ve güvenliktir.
 Çalışmanın sonunda median genel sağ-
kalım nivolumab kolunda 25,0 ay iken diğer 
kolda 19,6 ay olarak bulunmuştur. Ölüm için 
“hazard ratio” 0,73’dür (98,5% CI, 0,57 to 0,93; 
P=0,002). Cevap oranları ise %25’e karşın %5’dir 
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Renal hücreli karsinom (RCC) erişkinlerde görü-
len malignitelerin %2-3’ünü oluştururlar. Tanı 
konulan RCC’ lerin %50’den fazlası lokal evre-
dedir (1, 2). Lokalize RCC’ lerin standart tedavisi 
radikal veya parsiyel nefrektomidir. Ancak cer-
rahi sonrası gerek rekürrens gelişmesi gerekse 
tanı anında hastaların metastatik evrede olma-
sı tedavide güçlükler yaratmaktadır. Metasta-
tik RCC’ lerin kemoterapiye dirençli olması ve 
interferon-alfa veya interlökin-2 bazlı sitokin 
tedavisi ile yetersiz yanıt alınması ve yüksek 
oranda yan etki görülmesi yeni tedavi arayış-
larını gündeme getirmiştir (3). RCC’ nin mole-
küler biyolojisinin anlaşılmasında ortaya çıkan 
gelişmelerle beraber birçok yeni ajan tedavide 
kullanılmaya başlanmış ve bu ajanlarla yapılan 
tedaviler “hedefe yönelik tedavi’’ olarak isimlen-
dirilmiştir. Bu bölümde, RCC’ lerin moleküler 
biyolojisi ve hedefe yönelik tedavi seçenekleri 
özetlenecektir. 
 Sporadik tipte metastatik clear-cell RCC’ le-
rin moleküler biyolojisinde hipoksi-inducible 
factor (HIF) birikmesine bağlı olarak von 

Hippel-Lindau (VHL) inaktivasyonu meydana 
gelmekte ve buna bağlı olarak vaskü ler en-
dotelyal bü yü me faktö rü  (VEGF) ve platelet 
kö kenli bü yü me faktö rü  (PDGF) gibi sitokin-
lerde artış oluşmakta ve bu sitokinler de neo-
anjiogenezisi tetiklemektedir (3, 4). Bu yolaklar 
RCC’nin gelişmesi ve progresyonunda suçlan-
maktadır. Bu yolakların inhibisyonu için günü-
müzde Amerika ve Avrupa’ da kullanımda olan 
7 ajan bulunmaktadır: sorafenib; sunitinib; be-
vacizumab + interferon-alfa; pazopanib; temsi-
rolimus; everolimus; axitinib. Bu ajanların etki 
mekanizmaları şekil 1’ de özetlenmiştir.

Monoklonal antikorlar

 Bevacizumab

Bevacizumab, VEGF-A’ ya bağlanarak etkinlik 
gösteren bir monoklonal antikor olup intrave-
nöz yolla uygulanmaktadır (5). Bevacizumab + 
IFN-α kombinasyonu, metastatik RCC’ li hasta-
ların birinci basamak tedavisi iç in FDA tarafın-

Ramazan Gökhan Atış • Asıf Yıldırım

20 Böbrek 
Tümörlerinde 
Hedefe Yönelik 
Tedavi



198 20  Böbrek Tümörlerinde Hedefe Yönelik Tedavi

mada da metastatik RCC’ li hastalar IFN-α ve 
bevacizumab + IFN-α gruplarına randomize 
edilerek karşılaştırılmışlardır (8, 9). Bu çalışma-
da da progresyonsuz sağkalım bevacizumab + 
IFN-α grubunda 8,5 ay,  IFN-α grubunda ise 5,2 
ay olarak saptanmış olup bevacizumab + IFN-α 
grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmuş-
tur. Objektif cevap oranları da bevacizumab + 
IFN-α grubunda %25,5,   IFN-α grubunda ise 
%13,1 olarak saptanmıştır (p<0,0001). AVOREN 
çalışmasında elde edilen sonuçlara benzer ola-
rak istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir sağ-
kalım avantajı ve hastaların yarıdan fazlasında 
progresyon nedeniyle ikincil tedaviye geçilme 
gerekliliği bu çalışmada da rapor edilmiştir. 

Tirozin kinaz inhibitörleri

Sorafenib

Oral multikinaz inhibitörüdür ve metastatik 
RCC’ li hastaların tedavisi için FDA tarafından 
onaylanmış ilk tirozin kinaz inhibitörüdür. So-
rafenib, hücre proliferasyonunda görev alan 
RAF-1 ve anjiyogenezi sağlayan VEGFR-2 ve 
PDGFR-β gibi tirozin kinaz reseptör inhibisyonu 

dan 2009 yılında onaylanmıştır. Bevacizumab 
tedavisinin etkinliğini araştıran faz III AVOREN 
(Avastin® and Roferon® in Renal Cell Carcino-
ma) çalışmasında daha önceden herhangi bir 
tedavi almamış metastatik RCC’ li hastalar-
da bevacizumab + IFN-α kombinasyonunun 
etkinliği araştırılmıştır (6, 7). Bu çalışmada be-
vacizumab + IFN-α kombinasyonu, plasebo + 
IFN-α ile karşılaştırılmıştır. Progresyonsuz sağ-
kalım oranı bevacizumab + IFN-α grubunda 
10,2 ay iken placebo + IFN- α grubunda ise 5,4 
ay olarak tespit edilmiştir (p=0,0001).  Objektif 
yanıt oranları ise bevacizumab + IFN-α grubun-
da %31, placebo + IFN- α grubunda ise %13 
olarak belirtilmiştir (p=0,0001). Bu çalışma ile 
IFN-α’ya bevacizumab tedavisinin eklenmesi-
nin istatistiksel olarak anlamlı olmasa da genel 
sağkalım oranında artış sağladığı belirlenmiştir. 
Bununla birlikte her iki grupta da hastaların ya-
rıdan fazlasının hastalık progresyonu veya yan 
etkiler sebebiyle ikincil tedavi olarak sorafenib 
veya sunitinib tedavisine geçirilmek durumun-
da kalındığı gözönünde tutulmalıdır (7).
 CALGB (Cancer and Leukemia Group B) 
tarafından yapılmış olan diğer bir faz III çalış-
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tanesi 4 hafta boyunca günlük 50 mg oral suni-
tinib tedavisi ve ardından 2 hafta ilacın kesilme-
si ile 6 haftalık döngülerle tedavi edilirken diğer 
350 hastaya haftada 3 kez 9 MU subkütan IFN-α 
tedavisi uygulanmıştır (14). Bu çalışmanın ara 
değerlendirmesinde, sunitinib grubunda me-
dian progresyonsuz sağkalım 11 ay olarak 
belirlenirken IFN-α grubunda 5 ay olarak sap-
tanmıştır (p<0.001). Bu farklılığın; hasta yaşı, 
cinsiyeti ve MSKCC risk skorundan bağımsız ol-
duğu da bu çalışmada belirtilmiştir. Objektif ce-
vap oranları IFN-α grubunda %6 iken sunitinib 
grubunda %31 olarak belirlenmiştir (p<0.001). 
Çalışmanın son değerlendirmesinde ise bu 
oran sunitinib grubunda %47, IFN-α grubunda 
ise %12 olarak rapor edilmiştir. Genel sağkalım 
analizinde ise aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı olmasa da sunitinib grubunda 26,4 ay, 
IFN-α grubunda ise 21,8 ay olarak sunitinib le-
hine üstün olarak bulunmuştur. Bu analiz IFN-α 
grubundan sunitinib grubuna geçen hastalar 
gözönüne alınarak tekrar değerlendirildiğin-
de ise aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı 
hale geldiği bildirilmiştir (sunitinib grubunda 
genel sağ kalım oranı 26,4 ay, IFN-α grubunda 
genel sağ kalım oranı 20 ay; P=0,036) (14). Bu 
çalışmanın sonuçlarınını ardından sunitinib;  
FDA tarafından 2007 yılında ileri evre veya me-
tastatik RCC’ li hastaların birinci basamak teda-
visinde kullanımı için onaylanmıştır. Diğer bir 
faz III çalışma olan ASSURE (Adjuvant Sorafenib 
or Sunitinib for Unfavorable Renal Carcinoma) 
çalışmasında non-metastatik ancak orta veya 
yüksek rekürrens riski bulunan RCC’li hastalar 
post-operatif dönemde sorafenib veya suniti-
nib gruplarına randomize edilerek karşılaştırıl-
mışlardır. Primer sonlanım noktası hastalıktan 
bağımsız sağkalımın belirlenmesi amaçlanan 
bu çalışma devam etmekte ve sonuçları bek-
lenmektedir. Non-metastatik, yüksek riskli RCC’ 
li hastalarda sunitinibin nefrektomi sonrası 
adjuvan olarak kullanımının değerlendirildiği 

sağlayarak etkinliğini gösterir (10). Sorafenib 
ile yapılan ilk faz 3 çalışma TARGET (Treatment 
Approaches in Renal cell cancer Global Evalua-
tion) çalışmasıdır (11). Uluslararası-çok merkez-
li olarak dizayn edilen bu çalışmada (TARGET) 
metastatik veya rezeke edilemeyen 903 şe�af 
hücreli RCC’li hasta günde 2 kez 400 mg oral 
sorafenib (n= 451) veya placebo (n= 452) grup-
larına randomize edilmişlerdir. Sorafenib gru-
bundaki hastaların tam cevap oranı %1, parsi-
yel cevap oranı %10, stabil hastalık oranı %78 
ve progresyon oranı ise %12 olarak saptanmış-
tır. Bu oranlar placebo grubunda ise sırasıyla 
%0, %2, %53 ve %37 olarak belirlenmiştir (11). 
Median progresyonsuz sağkalım ise sorafenib 
grubunda 5,9 ay, placebo grubunda ise 2,8 ay 
olarak bildirilmiştir. Daha sonraki dönemde 
yapılan değerlendirmede ise genel sağkalım 
sorafenib grubunda 17,8 ay, placebo grubun-
da ise 15,2 ay olarak belirlenirken aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (12). 
Bununla birlikte sorafenib alan hasta grubunda 
%17 oranında hipertansiyon,  %43 oranında di-
yare, %30 oranında ise el-ayak deri reaksiyonu 
gözlemlenmiştir.
 Diğer bir faz 3 çalışma olan SORCE 
çalışmasında ise orta veya yüksek rekürrens 
riskli, metastatik olmayan RCC’ li hastalar pri-
mer tümör cerrahi sonrası 3 yıl süreyle oral 
plasebo veya 1 yıl sorafenib ardından 2 yıl pla-
cebo veya 3 yıl sorafenib gruplarına randomize 
edilerek karşılaştırılmıştır (11). Bu çalışmanın 
sonuçlarının yayımlanması beklenmektedir.

Sunitinib

Sunitinib; VEGFR-2, PDGFR-β, c-KİT ve FLT-3 
tirozin kinazları inhibe eden bir oral tirozin ki-
naz inhibitörüdür (13). Motzer ve arkadaşları 
tarafından yapılmış olan çok merkezli faz III 
çalışmada metastatik RCC’ li hastalar oral suni-
tinib veya IFN- α tedavi gruplarına randomize 
edilerek karşılaştırılmıştır. Bu hastalardan 350 
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da oral pazopanib (800 mg/gün) ve placebo 
randomizasyonu yapılarak tedavinin etkinliği 
araştırılmıştır (19). Bu çalışmada median prog-
resyonsuz sağkalım pazopanib grubunda 
9,2 ay olarak belirlenirken placebo grubun-
da ise 4,2 ay olarak tespit edilmiş ve aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(P<0,0001). Objektif yanıt oranları da benzer 
şekilde pazopanib grubunda anlamlı olarak 
yüksek bulunmuştur (pazopanib grubu: %30, 
placebo grubu: %3, p<0,001). 
 Pazopanibin adjuvan tedavi olarak etkin-
liğini araştıran ve devam etmekte olan PRO-
TECT (Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Phase III Study to Evaluate the 
E�icacy and Safety of Pazopanib as Adjuvant 
Therapy for Subjects with Localized or Locally 
Advanced RCC Following Nephrectomy) çalış-
masında da hastalar günlük 800 mg pazopanib 
kullanmışlardır ve 4.5 yıllık takip sonrası has-
talıktan bağımsız sağkalımın belirleneceği ça-
lışmanın sonuçlarının 2017 yılında bildirilmesi 
beklenmektedir.

Axitinib

VEGFR ve PDGFR fosforilasyonunu inhibe eden 
oral bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Rini ve arka-
daşları tarafından yapılmış olan çok merkezli 
faz III çalışmada (AXIS = Axitinib as second line 
therapy for metastatic renal cell cancer) daha 
önceden sunitinib, temsirolimus, bevacizumab 
+ interferon alfa veya sitokin tedavisi almış ve 
progresyon gözlenmiş olan hastalarda ikincil 
tedavi olarak axitinib ve sorafenib tedavilerinin 
etkinliği karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada prog-
resyonsuz sağkalım axitinib alan hastalarda 6,7 
ay olarak saptanırken sorafenib alan hasta gru-
bunda ise 4,7 ay olarak saptanmıştır (p<0,0001) 
(20). Axitinibin lokal ileri evre böbrek tümör-
lerinde adjuvan veya neoadjuvan ajan ola-
rak kullanımını değerlendiren çalışmalar da 
mevcuttur. Adjuvan tedavi olarak kullanımını 

diğer bir çalışma S-TRAC (Sunitinib Treatment 
of Renal Adjuvant Cancer) çalışmasıdır ve bu 
çalışmanın ilk sonuçlarının da 2017 yılında açık-
lanması beklenmektedir. 
 Sunitinib ajanının neoadjuvan olarak kulla-
nımıni irdeleyen çalışmalar da yapılmıştır. Bex 
ve ark.’ nın yapmış oldukları çalışmada operas-
yona uygun olmadığı düşünülen 10 metastatik 
RCC’ li hastaya 4 hafta boyunca neoadjuvan 
sunitinib tedavisi uygulamışlar ve tedavi son-
rası 6 hastada tümör boyutunda %14 oranında 
azalma olduğunu ve 3 hastada sitoredüktif nef-
rektominin yapılabilir hale geldiğini bildirmiş-
lerdir (15). Bir diğer çalışmada ise metastatik 
veya lokal ileri evre 19 RCC’ li hastaya 4 hafta 
boyunca sunitinib uygulanmış ve tedavi sonra-
sı 3 hastada (%16)  kısmi yanıt, 9 hastada (%47) 
ise tümörde progresyon saptanırken 7 hastada 
(%37) tümörün stabil kaldığı gözlemlenmiş ve 
4 hastaya sitoredüktif nefrektomi yapılabildiği 
bildirilmiştir (16). Rini ve ark.’ nın yapmış olduğu 
çalışmada ise 19 tanesi metastatik olmak üzere 
30 hastaya 12 hafta boyunca 50 mg/gün suni-
tinib tedavisi uygulanmış ve neoadjuvan suni-
tinib tedavisi sonrası hastaların %45’inin opere 
edilir hale geldiğini bildirmişlerdir (17). Silbers-
tein ve ark.’ı ise mutlak parsiyel nefrektomi ge-
rekliliği olan 12 hastada neoadjuvan sunitinib 
tedavisi uygulamış ve tedavi sonrası tümör bo-
yutunda %21,1 oranında azalma olduğunu ve 
tüm hastalarda cerrahi sınırlar negatif olacak 
şekilde parsiyel nefrektomi uygulanabildiğini 
bildirmişlerdir (18). 

Pazopanib

İleri evre RCC’li hastaların birinci basamak te-
davisinde kullanımı 2009 yılında FDA tarafın-
dan onaylanmış bir tirozin kinaz inhibitörüdür. 
Etkinliğini VEGFR, PDGFR ve c-Kit’i inhibe ede-
rek göstermektedir. Sternberg ve arkadaşları 
tarafından düzenlenmiş olan faz III çalışmada 
lokal ileri ve/veya metastatik RCC’li hastalar-
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lım almayanlara göre anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur. Genel sağkalım ise temsirolimus 
grubunda 10,9 ay, temsirolimus + IFN-α gru-
bunda 8,4 ay, sadece IFN-α grubunda ise 7,3 
ay olarak saptanmış ve temsirolimus grubun-
da anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (24). Bu 
çalışmanın bir diğer önemli yanı altgrup analizi 
yapılarak şe�af hücreli olmayan RCC’ li hasta-
lardaki progresyonsuz sağkalım ve genel sağ-
kalımın değerlendirilerek sonuçlarının yayın-
lanmış olmasıdır (25). Progresyonsuz sağkalım 
temsirolimus alan hasta grubunda 7 ay olarak 
belirlenirken IFN-α alan hasta grubunda ise 
1,8 ay olarak saptanmıştır. Genel sağkalım ise 
temsirolimus alan hasta grubunda 11,6 ay ola-
rak belirlenirken IFN-α alan hasta grubunda ise 
4,3 ay olarak saptanmıştır. Bu çalışma ile tem-
sirolimusun şe�af hücre dışı RCC’ li hastalarda 
sağkalımı uzattığı gösterilebilmiştir ve kötü 
prognozlu metastatik RCC’li hastalarda birincil 
tedavi olarak kullanımı FDA tarafından 2007 yı-
lında onaylanmıştır.

Everolimus

Everolimus, oral bir mTOR inhibitörüdür. Evero-
limus tedavisinin etkinliğinin değerlendirildiği 
faz III RECORD çalışmasında metastatik RCC’li 
hastaların tedavisinde everolimus ve placebo 
grupları karşılaştırılmıştır (26, 27). Bu çalışma-
nın ara değerlendirmesinde median progres-
yonsuz sağkalım everolimus grubunda 4 ay, 
placebo grubunda ise 1,9 ay olarak saptan-
mıştır (p<0,0001). Çalışmanın son değerlendir-
mesinde de median progresyonsuz sağkalım 
everolimus grubunda 4,9 ay, placebo grubun-
da ise 1,9 ay olarak bulunmuştur (P<0,0001). 
Genel sağkalım açısından her iki grup arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamak-
la birlikte placebodan everolimusa geçişler 
gözönüne alınarak tekrar analiz yapıldığında 
everolimusun placeboya kıyasla sağkalımı 1,9 
kat uzattığı belirtilmiştir (26, 27). Everolimusun, 

irdeleyen ATLAS çalışmasının sonuçları beklen-
mektedir. Neoadjuvan tedavi olarak axitinibin 
metastatik olmayan lokal ileri evre 24 RCC’li 
hastada 12 hafta boyunca uygulandığı çalışma-
da ise primer böbrek tümörünün boyutunda 
%28,3 azalma tespit edilmiştir (21). 11 hastada 
parsiyel cevap alınabilirken 13 hastada ise has-
talığın stabil kaldığı bildirilmiştir. Çalışma gru-
bundaki 24 hastanın 2 tanesinde post-operatif 
dönemde Clavien 3, 13 hastada ise Clavien 2 
komplikasyon görülürken Clavien 4 ve 5 komp-
likasyon gözlenmediği bildirilmiştir.

mTOR inhibitörleri

mTOR, TOR (target of rapamycin) protein aile-
sinden bir serine/ threonine kinazdır. mTOR ak-
tivasyonu ile hem hücre siklüsünde görev ya-
pan proteinlerin mRNA translasyonunda artış 
olurken hem de HIF-1α translasyonu artmakta-
dır (22, 23). Bu yolağı inhibe eden ajanlar olarak 
temsirolimus ve everolimus kulanılmaktadır.

Temsirolimus

Temsirolimus, mTOR inhibisyonu yapan bir 
rapamycin analoğudur. Hudes ve arkadaşları 
tarafından yapılmış olan faz III çalışmada kötü 
prognoza sahip (serum LDH seviyesinin üst 
limitin 1,5 katından fazla olması, düşük he-
moglobin seviyesi, serum kalsiyum seviyesinin 
10 mg/dl’den fazla olması, 1 yıldan az bir süre 
önce tanı konulmuş olması, Karnofsky perfor-
mans skoru 60 veya 70, ve birden fazla organ 
metastazının olması kritelerinden en az üçüne 
sahip olunması) metastatik RCC’ li hastalar tem-
sirolimus, temsirolimus + IFN-α ve sadece IFN-α 
gruplarına randomize edilerek karşılaştırlmış-
lardır (24). Median progresyonsuz sağkalım 
temsirolimus grubunda 3,8 ay, temsirolimus + 
IFN-α grubunda 3,7 ay, sadece IFN-α grubunda 
ise 1,9 ay olarak bulunmuş ve tedavide temsi-
rolimus alan hastalarda progresyonsuz sağka-
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tedavi seçeneği olarak ise pazopanib yeralmak-
tadır (3). Kötü prognostik grupta yeralan hasta-
larda ise birinci basamak tedavi seçeneği olarak 
temsirolimus önerilmektedir (3). Non-clear cell 
RCC’ li hastalarda ise birinci basamak tedavi se-
çeneği olarak sunitinib, everolimus veya temsi-
rolimus ajanları sunulmaktadır (3). 
 İkinci basamak tedavi seçeneklari ise has-
tanın daha önceden aldığı ajana göre değiş-
mektedir. Daha önceden VEGFR inhibitörü alan 
hastalarda axitinib, sorafenib veya everolimus 
ajanlarının kullanılması önerilmektedir (3). 
Daha önceden sitokin tedavisi almış hasta gru-
bunda ise sorafenib, axitinib veya pazopanib 
kullanılabilecek ajanlar arasında yer almakta-
dır (3). Daha önceden temsirolimus almış olan 
hastalarda veya non-clear cell RCC’ li hastalarda 
klinik çalışmalar dahilinde herhangi bir hedefe 
yönelik ajan kullanılabilir (3).
 Üçüncü basamak tedavide ise hasta daha 
önce VEGFR inhibitörü almış ise everolimus, 
mTOR inhibitörü almış ise sorafenib kullanılma-
sı önerilmektedir (3). 
 Avrupa tedavi kılavuzunun önerilerini içe-
ren tedavi algoritması Şekil 2’ de özetlenmiştir.

Sonuç

Metastatik renal hücreli karsinom kemoterapi-
ye dirençli ve kötü prognozlu bir malignansidir. 
Son yıllarda renal hücreli karsinomun molekü-
ler mekanizmalarının daha net olarak ortaya 
konulmasıyla beraber tedavide yeni ajanlar 
kullanıma girmeye başlamış ve bu tedavi şekli 
de “hedefe yönelik tedavi’’ olarak adlandırılmış-
tır. Sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, 
bevacizumab + IFN-α, temsirolimus ve eve-
rolimus gibi ajanların metastatik renal hücreli 
karsinomların tedavisinde kullanımı FDA tara-
fından onaylanmıştır. Cler-cell RCC’li hastalarda 
bu ajanların kullanımı MSKCC prognoz sını�a-
ması gözönüne alınarak tedavi kılavuzlarında 
özetlenmiştir. Non-clear cell RCC’ li hastalarda 

sorafenib veya sunitinib tedavilerine dirençli 
ileri evre RCC’ li hastaların tedavisindeki kullanı-
mı FDA tarafından 2009 yılında onaylanmıştır.  
Everolimus ajanının da adjuvan tedavi olarak 
kullanımındaki etkinliği araştıran SWOG-S0931 
çalışması da halen sürmekte ve 2021 yılında 
sonlanması beklenmektedir.

Renal hücreli karsinomda hedefe 
yönelik tedavi stratejileri:

Metastatik renal hücreli karsinomlu hastalarda 
tedavi stratejileri Avrupa Üroloji tedavi kılavu-
zunda 3 ana başlık altında toplanmıştır: 1) iyi-
orta prognozlu clear cell RCC 2) kötü prognozlu 
clear cell RCC 3) Non-clear cell RCC (3). 
 Clear cell RCC’ li hastalarda prognozun 
belirlenmesinde Memorial Sloan- Kettering 
Cancer Center (MSKCC) prognoz sını�aması 
kullanılmaktadır (28,29). Bu sını�amada çeşitli 
faktörler göz önüne alınarak hastaların prog-
noz grubu belirlenmektedir: 
1. Serum LDH seviyesinin üst limitin 1,5 katın-

dan fazla olması 
2. Hemoglobin seviyesinin alt limitin altında 

olması 
3. Düzeltilmiş serum kalsiyum seviyesinin 10 

mg/dl’den fazla olması 
4. 1 yıldan kısa süre önce tanı konulmuş olma-

sı 
5. Karnofsky performans skorunun 60 veya 70 

olması 
6. Birden fazla organ metastazının olması. 

 Hiç risk faktörü olmayan hastalar iyi prog-
nostik grup, 1 veya 2 risk faktörü olan hastalar 
orta prognostik grup, 3 veya daha fazla risk 
faktörü olan hastalar ise kötü prognostik grup 
olarak kabul edilmişlerdir. İyi veya orta prog-
nostik grupta yer alıp daha önceden tedavi al-
mamış olan hastalarda birinci basamak tedavi 
seçeneği olarak sunitinib veya bevacizumab + 
IFN-α önerilmektedir (3). Bu gruptaki bir diğer 
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7. Escudier B, Bellmunt J, Négrier S, et al. Phase III trial 
of bevacizumab plus interferon alfa-2a in patients 
with metastatic renal cell carcinoma (AVOREN): Fi-
nal analysis of overall survival. J Clin Oncol.2010; 28: 
2144–50.

8. Rini BI, Halabi S, Rosenberg JE, et al. Phase III trial of 
bevacizumab plus interferon alfa versus interferon 
alfa monotherapy in patients with metastatic renal 
cell carcinoma: Final results of CALGB 90206. J Clin 
Oncol.2010; 28: 2137–43. 

9. Rini BI, Halabi S, Rosenberg JE, et al. Bevacizumab 
plus interferon alfa compared with interferon alfa 
monotherapy in patients with metastatic renal cell 
carcinoma: CALGB 90206. J Clin Oncol.2008; 26: 
5422–28. 

10. Willhelm SM, Carter C, Tang L, et al. BAY 43-9006 
exhibits broad spectrum oral antitumor activity and 
targets the RAF/MEK/ERK pathway and receptor 
tyrosine kinases involved in tumor progression and 
angiogenesis. Cancer Res.2004; 64: 7099-109. 

11. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib in 
advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl J 
Med.2007; 356: 125-34. 

12. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib for 
treatment of renal cell carcinoma: Final e�icacy and 
safety results of the phase III treatment approaches 

da bu ajanların bazılarının klinik fayda gösterdi-
ği bildirilmiştir. Bunun yanısıra bu ajanların ileri 
evre RCC’ li hastalarda adjuvan veya neoadju-
van olarak kullanılmasıyla da ilgili son yıllarda 
artan sayıda çalışmalar literatüre girmektedir. 
Tedavi seçimi hastanın prognoz durumu ve 
olası yan etkiler gözönüne alınarak planlanmalı 
ve multi-disipliner bir yaklaşımla hastalar mo-
nitörize edilmelidir. 
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Giriş

Çocukluk çağının en sık görülen primer böb-
rek tümörü Wilms tümörü (nefroblastoma)’dür. 
Wilms tümörü (WT) dışı böbrek tümörleri ço-
cuklarda görülen primer böbrek tümörlerinin 
%10’dan azını oluştururken, tüm çocukluk çağı 
kanserlerinin %1’den daha azını oluşturur (1). 
En sık görülenleri ise berrak hücreli sarkom 
(clear cell sarkom), böbreğin malign rabdoid 
tümörü, konjenital mezoblastik nefroma, renal 
hücreli sarkom, renal medullar karsinom, anji-
yomyolipom olarak sıralanabilir.

 Wilms Tümörü

Wilms tümörü olgunlaşmamış böbreğin kalın-
tılarından meydana gelen, çocukluk çağının en 
sık rastlanılan primer kötü huylu böbrek tümö-
rüdür. Aynı zamanda çocukluk çağı kanserleri-
nin 4. sıklıkta karşılaşılan türüdür (2). WT 15 yaş 
altı çocukluk çağı böbrek tümörlerinin yaklaşık 
%95’ni oluşturmaktadır (1,3). Amerika Birleşik 
Devletlerinde her yıl yaklaşık 500 yeni vaka 

bildirilmektedir (4). Ekstra renal tutulumlu WT 
son derece nadir görülür ve bu konu hakkında-
ki bilgiler sadece vaka sunumlarından ibarettir. 
Literatürde inguinal bölgede, vajinada, overler-
de, mesanede görülen vakalar mevcuttur (5).
 Wilms tümörünün en çarpıcı özelliklerinden 
birisi, Kuzey Amerika ve Avrupa’da oluşturulan 
geniş kapsamlı çalışma gruplarının yoğun ça-
baları sonucunda, tümörün radyoterapiye olan 
duyarlılığının keşfi, etkin kemoterapi yöntem-
leri, anestezi ve cerrahide ulaşılan teknik iler-
lemeler ile genel yaşam hızları %30’dan %90’a 
ulaşarak yakın tarihin başarı hikayelerinden bi-
risi olmasıdır (4,6).
 Günümüzde WT’lü hastalara yaklaşım; dü-
şük ve yüksek riskli hasta gruplarının ayırılarak 
tedavi etkinliğinin artırılması ve tedaviye bağlı 
görülen geç olumsuz etkilerin en az seviyeye 
indirilmesine odaklanmıştır (7).

Epidemiyoloji

Pediatrik böbrek tümörleri tüm çocukluk çağı 
kanserlerinin %6’sını; 1-4 yaş grubu çocuk-
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rünün; WT supresör genini (WT1) barındıran 
11p13 kromozomu, WT genini (WT2) içeren 
11p15 kromozomu, kromozom 16q, kromo-
zom 1p, kromozom 7p ve kromozom 17 p ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (22-24). WT1 geni 
ilk saptanan WT supresyon genidir. Kromozom 
11p13 üzerinde yer alır. Normal böbrek, testis 
ve over gelişimi ile farklılaşmasında önemli rol 
alan WT1 proteinini kodlamaktan sorumludur 
(23). Wilms tümörlü çocuklarda ilk tanımlanan 
genetik anormallik WT1 geninin mutasyonu-
dur ve WAGR’li (Wilms tümörü, aniridi, genital 
anomaliler, mental retardasyon) çocukların 
karyotip analizinde keşfedilmiştir (24). WAGR 
sendromlu hastalarda 11. kromozomun p13 
bandında delesyonlar tespit edilmiştir. WAGR 
sendromunda görülen 11p13 delesyonu WT1 
ve PAX6’nın dahil olduğu bir kaç komşu geni 
etkiler. WT1 genindeki mutasyonların renal 
anomalilere ve renal tümörlere yol açabileceği 
belirtilirken WT1 geni olmayan farelerin böb-
reklerinin gelişmediği gösterilmiştir(6,22). WT1 
gen mutasyonunun daha kötü prognoz göster-
gesi olduğu ile ilgili sınırlı sayıda veri mevcuttur. 
SIOP (International Society of Pediatric Onco-
logy) tarafından yapılan bir çalışmada WT1 gen 
mutasyonunun bilateral tutulum, ikincil kanser 
vakaları ve başlangıç kemoterapiye zayıf yanıt 
için artmış risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Bu 
zayıf yanıt stromal tümörlerin rabdomyomatöz 
değişikliği ile ilişkilidir (25).
 WT1 genindeki mutasyonlar en fazla Denys-
Drash Sendrom (DDS)’lu hastalarda karşımıza 
çıkmaktadır. WAGR sendromunda 11p13 lokali-
zasyonunda geniş delesyonlar görülürken DDS 
sendromunda noktasal mutasyonlar görül-
mektedir. WT2 geni 11p15.5 lokalizasyonunda 
heterozigosite kaybı ile Beckwith-Wiedeman 
Sendrom (BWS)’lu ve WT’ lü hastalarda saptan-
mıştır (3). WT2 ve özellikle bu bölgedeki IGF2 
ekspresyonundaki artış BWS’daki aşırı büyüme 
fenotipinden ve WT gelişiminden sorumlu tu-
tulmaktadır (3, 6, 26).

larda ise %10’unu oluşturur. WT ise pediatrik 
böbrek tümörlerinin yaklaşık %95’ini oluştu-
rur ve insidans 2-3 yaşta tepe noktasına ulaşır 
(8-10). On-beş yaş altı popülasyonda görülme 
insidansı 7-8/1.000.000’dir (11,12). Ülkemizde 
ise her yıl yaklaşık 80 yeni WT vakası görül-
mektedir (13).
 WT Avrupalı ve Afriko-Amerikanlarda As-
yalılara göre ve siyah ırkta beyaz ırka göre iki 
kat daha fazla oranda görülmektedir (14,15). 
Epigenetik farklılıklar bu hastalığın Asyalı ço-
cuklarda daha az görülmesine katkıda buluna-
bilir. WT’nün erkek ve kızlarda görülme oranı 
0,97/1 olarak saptanmıştır. Eş zamanlı iki taraf-
lı görülme ihtimali ise %5-8’tir (16-18). İki ta-
ra�ı WT’lü hastalar tek tara�ı tümör tutulumu 
olanlara göre daha erken yaşta tanı alırlar (tek 
tara�ı WT tanı yaşı sırasıyla; erkek/kız 37/43 ay, 
İki tara�ı WT tanı yaşı sırasıyla erkek/kız 24/31 
ay) (19).

Tarihçe ve Genetik

Alman Cerrah Max Wilms 1899 yılında kendi 7 
vakasını sunarak Wilms tümörünü tanımlamış 
ve bu tümörün 3 embriyo yaprağının birleşi-
minden meydana geldiğini belirterek nefrob-
lastoma olarak adlandırmıştır (20). Wilms tü-
mörünün ilk cerrahi tedavisi William E. Ladd ve 
Robert E.Gross tarafından tanımlanmıştır (21). 
WT’lü hastalar için radyoterapi tedavisi cerrahi 
tedaviye ciddi bir alternatif olarak 1916 yılında 
Freidlander tarafından tanımlanmıştır (22).
 Tümör tedavisinde kemoterapi amaçlı ilk 
ajan olarak 1954 yılında Actinomisin – D ile baş-
lanmıştır. Tedavide modern yaklaşımın temel-
leri 1956 yılında cerrahi tedavi ile kemo-radyo 
terapinin kombinasyonunu tanımlayan Farber 
tarafından atılmıştır (21).
 WT’ü bir veya birden fazla tümör baskılayıcı 
gen işlev kaybı ve bazı onkogenlerin aktivasyo-
nu sonucunda herediter veya sporadik olarak 
karşımıza çıkabilmektedir (6,22). Wilms tümö-
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Etiyoloji, eşlik eden anomaliler ve 
sendromlar

Wilms tümörlü hastaların yaklaşık %10’una 
doğumsal anomaliler ve sendromlar eşlik et-
mektedir. Ailesel WT görülme oranı yaklaşık 
%1-2 oranında olmaktadır. Ailesel WT’ü daha 
erken yaşta görülmekte ve çoğunlukla bilateral 
olmaktadır (11). WT’ü ile birlikte aniridi, hemi-
hipertrofi veya hızlı büyüme sendromları, renal 
füzyon anomalileri, hipospadias, inmemiş tes-
tis gibi anomaliler beraber görülebilmektedir. 
Genitoüriner anomalilerin Wilms tümörü ile 
birlikte görülme oranı %4,5 oranındadır. Hemi-
hipertrofili hastalarda aniridi insidansı %1,1’dir. 
Sporadik aniridisi olan çocuklar da %30-50 ora-
nında WT1 geninde yapısal mutasyon gösteril-
miştir (1, 30).
 WAGR (Wilms tümörü, aniridi, genital ano-
maliler, mental retardasyon) sendromu, 11. 
kromozomun p13 lokalizasyonundaki deles-
yon sonucu meydana gelen bu sendromlu ço-
cuklarda WT’ü gelişme oranı yaklaşık %20 civa-
rındadır. WT’lü çocukların ise yaklaşık %1’inde 
bu sendrom mevcuttur (6). Bu bölgede sapta-
nan WT1 geni WT’ü ile ilişkili olduğu saptanan 
ilk gen olarak bildirilmiştir (31). Aniridi ve WT’ü 

 p53 supresor geni kromozom 17p13 kro-
mozomunda yer alır. Bu gen transkripsiyon 
faktör olarak rol oynayan bir proteini kodlar 
ve hücre siklusunun geç G1 fazında progres-
yonunu bloke eder. p53 gen mutasyonu WT’lü 
hastalarda nadiren görülür. Hem iyi histolojik 
(anaplazi bulunmayan histopatoloji) tipli hem 
de anaplastik histolojili tiplerle ilişkisi göste-
rilmiştir (27). p53 gen mutasyonu diğer kötü 
huylu tümörlerin (kolorektal kanser, küçük hüc-
re dışı akciğer tümörü, osteosarkom ve Ewing 
sarkom) prognozu için kullanılırken WT’lü has-
taların prognoz değerlendirmesinde biyolojik 
marker olarak kullanılmaz.
 Kromozom 1p ve 16q heterozigosite kaybı 
WT’lü hastaların yaklaşık %20’sinde gösteril-
miştir (6). WTX geni Xq11.1 lokasyonunda yer 
alıp tümör baskılayıcı olarak rol oynamaktadır. 
WTX geninin WT’lü hastalarda %7-29 oranında 
mutasyona uğradığı gösterilmiştir (28).
 Familial WT genleri; FWT1 geni 17q12-21, 
FWT2 geni kromozom 19q13.3-q13.4 bölgesin-
de yer alır. Ailesel WT’ünün WT1 gen mutasyo-
nu ile ilişkisi gösterilememiştir (7,29).
 Tablo 1’de WT görülme sıklığının arttığı kli-
nik durumlar sunulmuştur.

TABLO 1. Wilms Tümörü görülme sıklığının arttığı klinik durumlar

Beckwith Wiedemann Sendromu • Hemihipertrofi, makrozomi, karın duvarı defekti, hipoglisemi

Denys Drash Sendromu • Erkek yalancı hermafrodotizm, renal mezengiyal skleroz, 
Nefroblastoma

WAGR • Wilms tümörü, Aniridi, Genital anomaliler, mental retardasyon

Sotos Sendromu • Ekstremitelerin ve yüzün aşırı büyümesi ve bilinçsel anormallikler 
görülür

Perlman Sendromu • Atipik yüz görünümü, renal hamartom, adacık hücre hiperplazisi, 
Wilms tümörü

Simpson-Golabi-Behmel • Doğum öncesi ve sonrası organomegali, konjenital kalp hastalığı, 
polidaktili ve bulldog yüz görünümü mevcuttur.

Hemihipertrofi

Sporadik aniridi
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nin mutasyonu ile ortaya çıkan X’e bağlı gene-
tik hastalıktır. %7,5 WT’ü gelişme ihtimali olan 
bu sendrom pre ve post natal organomegali, 
konjenital kalp hastalığı, polidaktili ve bulldog 
yüz görünümü ile karakterizedir (36).
 WT’nün gelişme riski yüksek olduğu bu 
grup hastaların ultrasonografi ile yılda 3-4 defa 
taranması önerilmektedir (6).

Patoloji

Wilms tümörü stromal, blastemal ve epitelyal 
hücre komponentlerden oluşan embriyonel 
bir tümördür. Klinik seyir ve prognozda önemli 
rolü olan histopatolojik alt tipleme, hakim olan 
hücre grubuna göre yapılmaktadır. WT’de bu 
komponentler ayrı ayrı veya bir arada buluna-
bilirler. Bir komponentin varlığında monofazik 
WT’den bahsedilirken her komponentin eşit 
oranda görüldüğü tipi trifazik olarak adlandırıl-
maktadır. Şekil 1a,b. Epitelyal farklılaşma gös-
teren Wilms tümörleri daha az agresif olarak 
seyrederken blastemal komponentin hakim 
olduğu tümörlerde hızlı progresyon, tedaviye 
direnç ve erken metastaz görülebilmektedir.
 Wilms tümörü histopatolojik değerlendiril-
mesinde anaplazi (nükleer büyümenin komşu 
hücrelerin çekirdek çaplarının üç ya da daha 
fazla kat büyük olması, büyümüş nükleusun 
hiperkromazisi ve anormal mitotik şekiller ile 
karakterize) varlığı kötü prognoz göstergesi 
olarak tanımlanır. Anaplazi tümör agresi�iğini 
göstermesinden ziyade bir kemorezistans gös-
tergesi olarak tanımlanmıştır. Anaplazi varlığı 
5 yaş üstü çocuklarda %10 oranında görülebil-
mektedir (6).
 Wilms tümörlü çocukların yaklaşık 1/3’inde 
normal böbrek dokularında persistan embriyo-
nel hücre adacıkları bulunabilmektedir. Mul-
tiple ya da di�üz nefrojenik kalıntılara nefrob-
lastomatozis denilmektedir (6). Nefrojenik ar-
tıklar tek tara�ı WT’de %40, iki tara�ı WT’de ise 
%100’e varan sıklıkta görülebilmektedir (37). 

en sık WAGR sendromlu çocuklarda birlikte gö-
rülmektedir. Aniridi irisin hipoplazisi ile karak-
terizedir. Otozomal dominant bir hastalık olup 
WT1 geninin yanında yer alan PAX6 genindeki 
defekt anirididen sorumlu tutulmaktadır (23). 
54 WAGR’li hastanın retrospektif olarak ince-
lendiği bir çalışmada hastaların 53’ünde aniridi, 
41’inde genital anomaliler, 39’unda mental re-
tardasyon ve 31’inde WT’ü olduğu gösterilmiş-
tir (32).
 Denys-Drash Sendromu, renal parankimal 
hastalık, erkek pseudo hermafroditizm ve WT’ü 
birlikteliği ile karakterizedir. Bu sendrom, WT1 
geninin baskılayıcı protein içeren 8. veya 9. 
exon bölgesinde meydana gelen nokta mutas-
yonlar nedeniyle ortaya çıkmaktadır. Hastaların 
yaklaşık %90’ında WT’ü gelişmektedir (33). Alt-
ta yatan renal parankimal hastalık proteinüri, 
nefrotik sendrom ve renal yetmezliğe neden 
olan yaygın mezengial sklerozistir.
 Beckwith-Wiedemann sendromu, her-
hangi bir organ, doku veya vücut bölümlerin-
de aşırı büyüme (nefromegali, makroglossi, 
hepatomegali, makrozomi, hemihipertrofi) ile 
karakterize olup eşlik eden karın ön duvarı de-
fekti (omfalosel) ve hipoglisemi görülmektedir. 
Çocuklarda WT’ünün BWS ve hemihipertrofi 
ile birlikte görülme oranı %5-10 olarak tahmin 
edilmektedir. WT2 geninde mikroduplikasyon 
mutasyonları BWS ve Wilms tümörü gelişen 
hastalarda gösterilmiştir (34).
 Perlman sendromu, DIS3L2 gen mutas-
yonundan dolayı ortaya çıkan fetal gigantizm, 
viseromegali, nefroblastomatozisli bilateral re-
nal hamartom ve WT’ü ile karakterize otozomal 
resesif aşırı büyüme sendromudur (35). 
 Sotos sendromu, ekstremitelerin ve yü-
zün aşırı büyümesi ve bilinçsel anormalliklerle 
karakterize aşırı büyüme sendromudur. %2-3 
oranında WT’ü gelişme ihtimali vardır (35).
 Simpson-Golabi-Behmel sendromu, kro-
mozom Xq26’ya uyan glypican-3 kodlayan ge-



21  Pediatrik Böbrek Tümörleri 209

rüptürü veya kanamaya bağlı akut abdomen 
bulguları ortaya çıkabilmektedir (6,9-11,21). 
Ayrıca WT’nün birlikte görüldüğü sendromların 
tipik muayene bulguları olan aniridi, hemihi-
pertrofi, genitoüriner anomaliler açısından dik-
katli fizik muayene yapılmalıdır. Ayırıcı tanıda 
nöroblastom, konjenital mezoblastik nefroma, 
berrak hücreli sarkom, rabdoid tümör akılda 
tutulmalıdır. Yeni doğan dönemi ve 3 ay altında 
konjenital mezoblastik nefroma en sık görülen 
böbrek tümörü olup ayırıcı tanıda WT’den önce 
akılda tutulmalıdır.
 Wilms tümörü en sık bölgesel lenf nodla-
rına metastaz yapar. En sık uzak metastazın 
görüldüğü organ akciğerdir. Çocuklar nadiren 
respiratuvar semptomlarla da karşımıza çıka-
bilir. Daha nadiren beyin ve kemik metastazları 
görülebilmektedir. Wilms tümörlü hastaların 
yaklaşık %12’sinde tanı anında metastatik has-
talık saptanabilmektedir (6).
 Karın muayenesi yaparken oldukça frajil 
olan tümöral kitleyi rüptüre etmemek için dik-
katli olmak gerekmektedir. Aksi takdirde kaba 
bir muayene nedeniyle tümör kapsülünün 
rüptüre olması tümörün batın içine yayılımına, 
tümör evresinin artmasına ve daha agresif te-
davi ihtiyacını beraberinde getirecektir. Wilms 
tümörü şüphesi olan çocuklarda idrar tetkiki, 

Nefrojenik artıkların 2 majör tipi vardır ve bun-
lar perilobar (PLNR) ve intralobar (İLNR) olarak 
adlandırılır. İLNR tüm nefrojenik artıkların yak-
laşık %10’nu oluşturur. PLNR kökenli WT görül-
me yaşı 35,5 ay iken İLNR kökenli WT görülme 
yaşı 18,5 aydır (38).
 Wilms tümörlerinin çoğu soliter lezyon 
iken, %5-7 oranında iki böbrekte görülebilir ve 
%10 oranında da bir böbrekte multifokal yer-
leşmiş olabilir (39).

TANI

Klinik

Hastaların büyük bir çoğunluğu tesadüfen sap-
tanan karında kitle ile hekime başvurmaktadır 
(Şekil 2). Karında palpe edilen düzgün kenarlı 
kitle çocukların %90’dan fazlasında görülmek-
tedir. Genellikle solunumla hareket etmeyen, 
ağrısız, büyük kitle şeklindedir. Diğer öne çıkan 
semptomlar %30-40 oranında görülen karın 
ağrısı, %20’sinde görülen makroskopik hema-
türi, %10’unda ise iştah ve kilo kaybı ile ateştir 
(10). Renin aktivitesinin artışına bağlı hipertan-
siyon hastaların %25’inde görülebilir (39). Daha 
nadir oranda vena kava inferior veya renal ven 
trombüsüne bağlı olarak varikosel ile de kar-
şımıza çıkabilmektedir. Bazı hastalarda tümör 

ekil 1a, b. Wilms tümörü histopatolojik görünümü 
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 Şekil 1. a, b. Wilms tümörü histopatolojik görünümü.
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görüntüleme yöntemi bilgisayarlı tomografi 
(BT) veya Manyetik Rezonans Görüntüleme 
(MRG)’dir (Şekil 3). BT veya MRG aynı zamanda 
karşı böbrekte USG’nin gösteremediği küçük 

tam kan sayımı, böbrek ve karaciğer fonksiyon 
testleri, kan kalsiyum değeri ilk araştırılması ge-
reken laboratuvar tetkikleridir. İdrar tetkikinde 
hematüri varlığı, tam kan sayımında polisitemi 
varlığı, serum kalsiyum değerlerinin yüksek 
tespit edilmesi WT’ü açısından anlamlı olabilir. 
Wilms tümörlü hastaların yaklaşık %8’inde ka-
zanılmış Von Willebrand hastalığı olması nede-
niyle kanama öyküsü bulunan hastalarda pıhtı-
laşma testleri yapılmalıdır (40).
 Wilms tümörlü hastalarda, mikro metastazlı 
hastalarda, tedavi etkinliğinin değerlendiril-
mesinde, rekürrens hastalığın öngörülmesinde 
kullanılabilecek tümör belirteci yoktur. Ancak 
serum Amiloid A ve apolipoprotein C-III serum 
proteinleri WT’ü için kullanılabilecek uygun 
aday gibi görünmektedir (41).
 Abdominal kitlelerin görüntülenmesi ama-
cıyla kullanılacak ilk araç ultrasonografidir 
(USG). USG ile kitlenin köken aldığı organ, kitle-
nin yapısı, vasküler ve toplayıcı sistemin değer-
lendirilmesi yapılabilmektedir. Aynı zamanda 
karşı böbrek de değerlendirilebilir. Wilms tü-
mörünün kesin tanısında kullanılan radyolojik 

ekil 2. Wilms tümörlü hastada karnda kitle görünümü.  
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olması nedeniyle çok önemlidir. Evreleme kli-
nik ve radyolojik bulgular, cerrahi sırasında edi-
nilen bilgiler ve histopatolojik değerlendirme 
sonucunun birlikte yorumlanması ile bulunur. 
Genetik, histolojik ve biyolojik belirteçler evre-
lemede kullanılmazlar.
 Wilms tümörü evrelendirilmesinde iki farklı 
seçenek mevcuttur. En sık kullanılanı olan Ço-
cuk Onkolojisi Topluluğunun (SIOP) evrelendir-
me sistemi Tablo 2’de verilmiştir (41). Kullanılan 
diğer evrelendirme sistemi ise Tablo 3’de sunul-
maktadır (41,43).

lezyonları ve nefrojenik artıkları ortaya çıka-
rabilmektedir. İntrakaval ve intraatrial tümör 
uzanımlarının değerlendirilmesinde BT’nin ya-
nında MRG kullanılabilmektedir.
 Wilms tümörünün en sık uzak metastaz 
yaptığı organ olan akciğerlerin (Ac) değerlendi-
rilmesinde iki yönlü Ac grafisi ve gerektiğinde 
toraks BT’si yapılmalıdır (42).

Evreleme

Hastalığın evresinin belirlenmesi, doğru tedavi 
ve dolayısıyla hastanın yaşamı ile direk ilişkili 

TABLO 2. Wilms tümöründe SIOP evrelendirme sistemi

Evre I • Tümör böbreğe sınırlıdır.
• Tamamen rezeke edilmiştir. Böbrek kapsülü korunmuş, batın içerisine yayılım olmamıştır. 

Renal sinüste tümör yoktur.
• Cerrahi sınır negatiftir.

Evre II • Tümör böbreğin ve pseudo kapsülün dışına çıkmış olabilir, renal sinüs yayımı olabilir, 
böbrek dışı damarlarda trombüs veya infiltrasyon olabilir ancak cerrahi sınır negatiftir.

Evre III • Cerrahi sonrasında sadece batına sınırlı rezidüel tümör kalmıştır. Çıkarılamayan bölgesel 
lenf nodları, cerrahi sınır pozitifliği, peritoneal yüzeylerde tümör varlığı, rezeksiyon 
sınırındaki damarlarda devam eden trombüs varlığı ve ameliyat öncesi biyopsi varlığı 
mevcuttur.

Evre IV • Hematojen metastaz veya abdominopelvik alan dışında lenf nodu tutulumu vardır.

Evre V • Tanı anında bilateral tümör varlığı mevcuttur.

TABLO 3. Wilms tümöründe NWTS grubu evrelendirme sistemi

Evre I • Tümör böbreğe lokalizedir.
• Cerrahi olarak tamamen çıkartılmıştır.
• Böbrek kapsülü invazyonu veya sinüs damarlarında tutulum yoktur. Cerrahi sınırlar 

negatiftir.

Evre II • Tümör böbrek kapsülünü invaze etmiş olabilir, perirenal dokuda veya renal sinüs 
damarlarında tutulum olabilir, ancak cerrahi sınır negatiftir.

• Tümör lokal olarak cerrahi sırasında saçılmış olabilir.
• Ameliyat öncesi biyopsi yapılmış olabilir.

Evre III • Ameliyat sonrasında mikroskobik veya makroskopik tümör kalmıştır.
• Peritona yaygın tümör yayılı olmuştur.
• Bölgesel lenf nodlarında tutulum olabilir.
• Geride tümör trombüsü olabilir.

Evre IV • Hematojen yolla uzak metastaz veya karın boşluğu dışında lenf nodlarına metastaz vardır.

Evre V • Tanı esnasında bilateral hastalık vardır.
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Cerrahi Tedavi

Cerrah operasyon sırasında nefrektomi yap-
masının yanı sıra, tümörün lokal yayılımını, ka-
raciğer ve nodal metastazların varlığını da de-
ğerlendirmeli ve tanımlamalıdır. Cerrah, tedavi 
farklılığının ve yoğunluğunun en büyük nedeni 
olan hastalığın evrelendirilmesinde doğrudan 
önemli bir role sahiptir. Cerrahi sırasında tümö-
rün batına yayılması, yetersiz operasyon, tümö-
rün tamamen çıkartılmaması, ekstrarenal tü-
mör yayılımının değerlendirilmemesi hastanın 
yaşamında ve evrelendirmede hasta aleyhine 
ciddi sonuçlara neden olacaktır (10).
 Tek tara�ı WT’ü varlığında transabdominal 
radikal nefrektomi yapılmalıdır. Transperito-
neal yaklaşım, eş zamanlı karşı böbreğin ve 
bölgesel lenf nodlarının değerlendirilmesine 
olanak sağlar. Cerrahi sırasında tümörün çevre 
dokulara yayılmasını önlemek için dikkatli ol-
mak ve kitleye hasar vermeden çevre dokular-
la birlikte çıkarmak esastır. Yapılan bir çalışma-
da evre II/iyi tip hücreli WT’lü hastalarda cer-
rahi sırasında batın içerisine tümör saçılımının 
varlığının sağ kalıma olumsuz etkisi gösteril-
miştir. Tümör saçılımı olmayan ve olan hasta-
larda 8 yıllık ortalama sağ kalım sırasıyla %95,6 
ve %90,3 olarak rapor edilmiştir (48). Operas-
yon öncesinde karşı taraf böbrek muayene 
edilmeli ve şüphe varlığında eksplorasyon ya-
pılmalı, gerektiğinde de biyopsi yapılmalıdır. 
Operasyon esnasında hiler ve aortakaval lenf 
nodu diseksiyonu yapılmalıdır (16). Adrenal 
bez ile ilgili güncel öneri; eğer tümör rüptürü 
riski yoksa ve mümkünse adrenal bez yerinde 
bırakılmalıdır (10).
 Bilateral tümörü olan çocuklarda nefron 
koruyucu cerrahi yapma zorunluluğunun lo-
kal nüks oranını %3’ten %8’e çıkmasına ne-
den olduğu düşünülse de iyi seçilmiş, send-
romik olmayan tek tara�ı WT’lü hastalarda 
radikal nefrektomiye kıyasla nefron koruyucu 

Prognostik Faktörler

Wilms Tümörü için ana prognostik faktörler yaş, 
histopatolojik değerlendirmede anaplazi varlı-
ğı, tümör evresi, moleküler ve genetik özellik-
lerdir. İki yaşından küçük, tümörü 550 gramdan 
daha az olan ve iyi tipli histolojiye sahip Wilms 
tümörlü hastalar adjuvan kemoterapiye ihti-
yaç duymayabilecekken, kötü prognostik fak-
tör veya faktörlere sahip hastalar daha agresif 
başlangıç tedavisine gerek duymaktadırlar. En 
kötü prognostik faktör olan anaplazi varlığında 
tümörler kemoterapiye daha dirençlidir (44). 
Evre I ve II hastalık, Evre III ve IV hastalık grubu-
na nazaran daha selim seyirli kabul edilir (45). 
Kromozom 16q ve 1p’deki heterozigosite kaybı 
olan evre I ve II hastaların prognozunun daha 
kötü olduğu NWTSG 5 çalışmasında gösteril-
miştir (6). Anaplastik özellik gösteren vakalarda 
tümör rekürrensi %50’lere yaklaşırken iyi tip 
histolojili hastalarda %15 olarak görülmektedir 
(46).

Tedavi

Wilms tümörlü hastaların tedavisi cerrahi teda-
vi, kemoterapi ve radyoterapinin birlikte kulla-
nıldığı multidisipliner bir yaklaşımla yapılmak-
tadır. Bu çocuklarda 5 yıllık sağ kalım oranı 
%90’lara ulaşmıştır. Wilms tümöründe tedavi 
yaklaşımı ağırlıklı olarak 2 farklı çalışma grubu 
NWTSG (National Wilms Tumor Study Group) 
ve SIOP tarafından yönlendirilmektedir. Kuzey 
Amerika yaklaşımı temsilcisi (NWTSG) önce-
likle cerrahi tedaviyi ve ardından kemoterapi 
önerirken Avrupa grubu temsilcisi (SIOP) ise 
ameliyat öncesi dönemde biyopsi alınması 
ve kemoterapi tedavisinin öncelikle verilme-
sini savunmaktadır. İki tedavi yaklaşımının da 
mükemmel ve karşılaştırılabilir klinik sonuçları 
vardır (47).
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transperitoneal yaklaşım dışı kesi seçimlerin-
de ve çocuk üzerine spesifikleşmemiş cerrah 
yönetimindeki vakalarda arttığı bildirilmiştir 
(10).

Kemoterapi

Wilms tümöründe kullanılan ilk kemoterapötik 
ajanlar aktinomisin-D ve vinkristindir.
 NWTSG tarafından ilki 1969-1973 yılları ara-
sında toplam 5 çalışma yapılmıştır. Son çalışma 
ise 1995-2003 arasında yapılmıştır. NWTSG 1 
ve 2 çalışması vinkristin ve daktinomisin kom-
binasyonunun monoterapiye oranla daha et-
kili olduğunu göstermiştir. NWTSG 3 çalışması, 
evre I ve II hastaların radyoterapi almadan 18 
hafta boyunca vinkristin ve daktinomisin ke-
moterapisi ile tedavi edilmelerini önermiştir. 
D’angio ve ark. evre III hastaların kemoterapi 
rejimine doksorubisin eklenmesi ile 20 Gy ve 
10,8 Gy dozunda radyoterapi alan hastaların 
sonuçlarının farklı olmadığı göstermişlerdir. 
Evre IV hastaların üçlü kemoterapi rejimine 
siklofosfamid eklenmesinin yaşam süresine 
istatiksel bir iyileşme katmadığını ortaya çıkar-
mıştır (6, 9, 12, 13).
 NWTSG 4 çalışması daktinomisin ve dokso-
rubisin tedavisinin tek, yoğun ve yüksek kulla-
nımı ile bölünmüş dozlarda tedavi rejimini kar-
şılaştırılması sonucu benzer yaşam süreleri sap-
tamışlardır. Evre II, III ve IV iyi histolojili WT’lü 
hastalarda 6 ay ve 20 aylık tedavi süreçlerinin 
benzer sonuçlar sunduğunu göstermişlerdir. 
NWTSG 5 çalışmasında 16q ve 1 p kromozom-
larında heterozigotluk kaybının tümör nüksü 
ve sağkalım açısından öngörü değeri araştırıl-
mıştır (26).
 NWTS çalışma grubu tedavi protokolünde 
adjuvan kemoterapi cerrahi tedaviden sonra 
uygulanır. Kemoterapötik ajan seçimi ve tedavi 
süresi tümör evresi ve histolojisine bağlı olarak 
değişir. Radyoterapi evre III ve IV hastalık gru-

cerrahinin renal fonksiyonlarda oldukça iyi bir 
koruma sağladığını bildiren çalışmalar mev-
cuttur (48). Bilateral tümörlerde görülen lokal 
nüksler için tekrar nefron koruyucu cerrahi 
yapılmasının güvenli ve yüksek başarı oranı 
ile uygulanmasını öneren yayınlar mevcuttur 
(49).
 Tek tara�ı tümörü bulunan hastalarda la-
paroskopik nefrektomi cerrahisi planlanıyorsa 
4-6 haftalık kemoterapi sonrası cerrahiyi yap-
mak tümör kapsülünün yırtılmasını ve batın 
içerisine saçılımını önlemesi açısından fayda 
sağlayacaktır. İntraoperatif tümör rüptürü va-
kaların yaklaşık %9’unda meydana gelmekte-
dir (10). Retrospektif yapılan bir çalışmada açık 
cerrahi ve laparoskopik cerrahi ile tedavi olan 
hasta grupları karşılaştırılmış ve iki grup ara-
sında; cerrahi süre, spesmen ağırlığı, perope-
ratif tümör rüptürü oranı, cerrahi sınır poziti�i-
ği, tümör relapsı ve 5 yıllık sağ kalım açısından 
benzer ve karşılaştırılabilir sonuçlar bildirmiş-
lerdir (50). Tümöral kitle böbreğin bir kutbunu 
tutmuşsa, toplayıcı sistem ve vasküler yapılar 
korunmuşsa, negatif cerrahi sınır hattı sağla-
nabilecekse, hasta soliter böbrekliyse parsi-
yel nefrektomi şansı hastaya verilmelidir (16). 
Güncel çalışmaların çoğu WT’lü çocuklarda 
nefron koruyucu yaklaşım ile tedavi edildiği 
takdirde uzun dönem cerrahi ve onkolojik so-
nuçların karşılaştırılabilir olduğu yönündedir 
(51).
 Yaklaşık 8 hastadan 1‘inde cerrahi komp-
likasyon görülmektedir. Sık görülebilecek 
komplikasyonlar; %5,1’inde postoperatif ileus, 
%1,9 oran ile kanama ve enfeksiyon, tümör 
kapsülünün yırtılması ve batın içerisine saçılı-
mı, şilöz asit olarak sayılabilir. Transperitoneal 
yaklaşım dışı insizyonlar (�ank, paramedian) 
komplikasyonların sayısında artış ve kötü 
onkolojik sonuçlarla ilişkili bulunmuştur (10). 
Komplikasyon oranlarının 10 cm’den büyük 
çaplı tümörlerde, geniş yayılımlı tümörlerde, 



214 21  Pediatrik Böbrek Tümörleri

 Türk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ulusal 
WT çalışması protokolünde yaşı 6 aydan büyük, 
inoperabl tümörü veya vena kava inferior tutu-
lumu olan çocuklara 4 hafta süre ile vinkristin 
ve aktinomisin-D’den oluşan preoperatif kemo-
terapi uygulanmaktadır (1).

Radyoterapi

Wilms tümörü radyoterapiye oldukça duyar-
lıdır. Ancak radyoterapinin özellikle küçük ço-
cuklarda ortaya çıkan geç dönem yan etkileri 
nedeniyle kullanımı azalmıştır. Tüm evre III iyi 
histolojili vakalar ile, Evre II-IV kötü histolojili 
vakalarda tümör yatağına radyoterapi verilme-
si önerilmektedir (22).

İki Taraflı Wilms Tümörü

İki tara�ı eş zamanlı WT görülme oranı %5-8’dir. 
Tek tara�ı WT olan hastaların zaman içerisinde 
karşı böbrekte hastalık gelişme oranı ise %1-
2’dir (22). İki tara�ı hastalık tanı yaşı ortalama 
30-33 ay aralığındadır ve multiple odaklı olarak 
ortaya çıkmaya eğilimlidir (38).
 Bu grup hastalarda önerilen yaklaşım ilk 
cerrahide abdominal durumun tanımlanma-
sı ve biyopsiyi takip eden hastalığın evresine 
uygun kemoterapidir (22, 53, 54). Kemoterapi 
tedavisinin 6-12 hafta sonrasında tekrar değer-
lendirme yapılarak mümkün olduğunca nef-

bunda kullanılır. Günümüzde genel olarak uy-
gulanan protokol Tablo 4’de gösterilmektedir 
(1, 26). 
 SIOP çalışma grubu tedavi protokolünde ise 
WT’lü hastalara ameliyat öncesi 4 hafta vinkris-
tin ve daktinomisin ile kemoterapi uygulanır. 
Ancak metastatik hastalık mevcutsa bu iki aja-
nın yanına doksorubisin eklenir ve süre 4 hafta-
dan 6 haftaya uzatılır. Kemoterapi sonrası cer-
rahi tedavi yapılır (41). SIOP grubunun ameliyat 
öncesi kemoterapi rejimi çoğunlukla tümör 
volümünü küçülterek cerrahi eksizyonu kolay-
laştırır ve böylece batın içerisine tümör yayılımı 
ihtimalini azaltır. Nefron koruyucu cerrahi için 
daha uygun hale gelmesine katkıda bulunabi-
lir. Tümörün kemoterapiye yanıtı ile ilgili invivo 
bilgiler elde edilir (41, 52). Ancak histopatolojik 
değerlendirme yapılmadığı için benign kitlesi 
olan hastaların preoperatif gereksiz kemotera-
pi alma ihtimali vardır (53). 
 NWTS grubunun tedavi seçiminin avantaj-
ları ise şöyle sıralanabilir; Wilms tümörü kesin 
tanısı ile WT olmayanlara göre uygun tedavi 
olanağı sağlaması, cerrahi ve patolojik evrele-
menin kesin olması, farklı histolojik malignen-
siler mevcutsa etkili kemoterapi uygulanması-
na yol açması, tümör histolojisinin kemoterapi 
nedeniyle değişmemesi, çok düşük risk gruplu 
hastalarda kemoterapiden kaçınmanın müm-
kün olmasıdır (41).

TABLO 4. Wilms tümörü evre ve patolojiye göre tedavi planı şeması (NWTS-V)1

Evre Cerrahi Tedavi Radyoterapi Kemoterapi Süre (hf)

E I-II iyi tip Nefrektomi -- AMD*+VCR** 18

E I kötü tip / anaplazik Nefrektomi -- AMD+VCR 18

E III-IV iyi tip Nefrektomi ++ AMD+VCR+ADR*** 24

E II-III-IV kötü tip Nefrektomi ++ AMD+VCR+ADR 24

E II-III-IV anaplazik Nefrektomi ++ AMD+VCR+ADR+ICE****

*:Aktinomisin, **:Vinkristin, ***:Doksorubisin, ****:ifosfamide/carboplatin/etoposide
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akciğer metastazları daha yaygın görülmekte-
dir. Çocukluk çağının “kemiğe metastaz yapan 
tümörü” olarak da adlandırılır. Tanı esnasında 
görüntüleme yöntemleri daha agresif kullanıl-
malıdır. Operasyon öncesi yapılan görüntüle-
me yöntemleri ile WT’den ayırt edilemeyebilir. 
Tedavisi cerrahi tedavinin ardından uygulanan 
vinkristin, aktinomisin ve adriamisin ajanlarının 
kullanıldığı kemoterapi ve tümör yatağına rad-
yoterapi kullanılarak yapılır. 4 yıllık genel yaşam 
hızları %69-75 oranında bildirimiştir (1, 6, 22).

Böbreğin Rabdoid Tümörü (RTK) 

Böbreğin malign rabdoid tümörü böbrek tü-
mörlerinin %2’sini oluşturan kötü seyirli bir 
tümördür. RTK bol asidofilik sitoplazma, sıklıkla 
renksiz soluk eosinofilinin ayrı bir bölgesini içe-
ren, fibrilli inklüzyon cisimlerinden oluşan ve 
geniş nükleusa sahip çok belirgin çekirdekçik 
ile birbirine benzeyen büyük hücreler ile karek-
terizedir (7). Rabdoid tümörlerde 22q11.2’de 
yerleşen ve tümör supresor olan h SNF 5/IN11 
geninde %75 sıklıkta delesyon veya 22. kromo-
zomda monozomi tanımlanmıştır (6, 59).
 Çoğunlukla vakalar 2 yaş altı olup ortalama 
görülme yaşı 13 aydır. Küçük çocuklarda görül-
mesi, kemoterapiye direnci ve yüksek mortalite-
si ile tanınmaktadır. Çoğunlukla lenf nodlarına, 
akciğer, karaciğer ve beyine metastaz yapmak-
tadır. Tanı esnasında yapılan görüntüleme yön-
temlerinde WT’den ayırım yapılması güç olmak-
la birlikte subkapsüler sıvı koleksiyonları, tümör 
lobüllerini çevreleyen çizgisel kalsifikasyonlarla 
ayırım yapılabilir (26). Hastalarda anemi, ateş, 
yüksek serum kalsiyum seviyeleri görülebilir. 
Agresif tedaviye rağmen mortalite hızı yaklaşık 
%80 oranında seyretmektedir (6, 59).

Konjenital Mesoblastik Nefroma 
(KMN)

Yenidoğan döneminin en sık görülen böbrek 
tümörüdür. Ortalama görülme yaşı 2-3 aydır. 

ron koruyucu cerrahi planlanması hede�enir 
(53,54).
 Nefron koruyucu cerrahi, bilateral hastalık 
nedeniyle diyaliz gerektiren ve nihayetinde 
böbrek nakil ihtiyacı olan çocuk hasta sayısını 
azaltmıştır. Ülkemizde yapılan bir çalışmada 
iki tara�ı WT vakalarında tek tara�ı nefrektomi 
+ parsiyel nefrektomi yapılan vakalarla tek ta-
ra�ı nefrektomi + enükleasyon yapılan vakalar 
karşılaştırılmış ve sırasıyla %71.4 ve %72.2 sağ 
kalım oranları bildirmişlerdir (55).

Komplikasyonlar

Erken komplikasyonlar çoğunlukla kemoterapö-
tik ajanların yan etkileri ve cerrahi tedavinin pos-
toperatif komplikasyonları olan yara yeri enfeksi-
yonu, kanama ve ileustur (56). Geç komplikasyon-
lar genellikle tedavinin tipi ve süresine bağlıdır. 
Yoğun kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda 
daha sıklıkla geç dönem komplikasyonlar görü-
lebilmektedir. Böbrek yetmezliği genellikle cer-
rahide parankim kaybı ile kemo-radyoterapinin 
nefrotoksik etkisiyle ortaya çıkmaktadır. Kardi-
yotoksisite çoğunlukla kemoterapide kullanılan 
ajan doksorubisine bağlı olarak görülür. Hepa-
totoksisite kemoterapötik ajanlar vinkristin ve 
daktinomisine bağlıdır. Wilms tümörlü hastalarda 
sekonder tümör gelişme riski artmıştır.

Diğer Böbrek Tümörleri

Böbreğin Berrak Hücreli Sarkomu 
(CCSK)

Mukoid yapıda, kistik formasyonlar ve nekrotik 
odaklar içeren, böbreğin medullar bölgesinden 
gelişen tek odaklı ve tek tara�ı tümörlerdir. Ço-
cukluk çağının ikinci sıklıkta görülen böbrek 
tümörüdür. Genellikle 3-5 yaş arası erkek ço-
cuklarda görülür (57). Wilms tümöründen farklı 
olarak ailevi özellik ve sendromlarla birliktelik-
leri tanımlanmamıştır (1, 22). Wilms tümörüne 
nazaran kemik, beyin, karaciğer, lenf nodları ve 
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Renal hücreli kanser dışı böbrek tümörleri renal 
malignensilerin %10-%15’ini oluşturmaktadır 
(Tablo 1) (1). 

 Ürotelyal kanser

Ürotelyal kanserler dördüncü en sık görülen 
tümörlerdendir. Alt üriner sistemde (mesane 
ve üretra) ya da üst üriner sistemde piyeloka-
liksiyel boşluklar ve üreterlerde bulunabilirler. 
Mesane tümörleri ürotelyal kanserlerin %90-
95’ini oluştururlar. Üst üriner sistem ürotelyal 
kanserler ise nadirdir ve %5-10’unu oluşturur-
lar. Nonürotelyal histolojide böbrek ürotelyal 
kanserleri oldukça nadirdir. Böbrek skuamoz 
hücreli kanser (<%10) ve diğer subtipler ade-
nokarsinom (<%1), küçük hücreli kanser ve sar-
komdur (1). 

Üst üriner sistem  tranzisyonel hücreli 
kanser (TCC)

Renal pelvis ve üreterde primer TCC çok nadir 
görülür. Tüm ürotelyal kanserlerin %5-10’unu 
oluşturur. Yaşla birlikte görülme sıklığı artar 
ve 7-9. dekatta pik yapar ve erkeklerde 3 kat 
daha fazladır (1). Kötü prognostik faktörler 
yüksek derece ve/veya ileri evredir. Renal TCC 

Gökhan Faydacı

22 Renal Hücreli 
Kanser Dışı Diğer 
Malign Böbrek 
Tümörleri

TABLO 1. Renal hücreli kanser dışı böbrek tümörleri

Ürotelyum kökenli
• Transisyonel hücreli kanser
• Skuamoz hücreli kanser
• Adenokanser
Sarkom
• Leiyomyosarkom
• Liposarkom
• Anjiosarkom
• Hemanjioperisitom
• Kötü huylu fi bröz histiyositom
• Sinoviyal sarkom
• Osteojenik sarkom
• Berrak hücreli sarkom
• Rabdomyosarkom
Wilms kanseri
Primitif nöroektodermal kanser
Karsinoid
Lenfoma
Lösemi
Metastaz
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prognoz kötüdür. En sık metastaz yaptığı yer-
ler bölgesel lenf nodleri, akciğerler, karaciğer 
ve kemiklerdir. Cerrahi sonrası ortalama yaşam 
süresi yedi aydır. Cerrahi bazen kür sağlayabilir 
fakat radyoterapi ve sistemik kemoterapi etkisi 
sınırlıdır (8, 13). 

Adenokarsinom

Renal pelvisin primer adenokarsinomu olduk-
ça nadirdir. Olguların çoğunda uzun süreli he-
matüri, �ank ağrı ve rekürren enfeksiyon gibi 
semptomlar görülür (14). Genellikle taş ve hid-
ronefroz ile ilişkilidir. Tubulovillöz, musinöz ve 
papiller non musinöz ve nonintestinal olarak üç 
gruba ayrılırlar. İlk iki grup intestinal adenokar-
sinoma benzer ve vakaların %93’ünü oluşturur 
(15). Prognoz genel olarak kötüdür. Tubulovil-
löz en kötü prognoza sahiptir. BT tercih edilen 
görüntüleme yöntemidir. Radikal nefroürete-
rektomi önerilir. Radyoterapi ve kemoterapi 
etkinliği sınırlıdır. 

Sarkomlar

Yetişkinlerde tüm renal kanserlerin %1-2’sini 
oluştururlar ve beşinci dekatta pik yaparlar (16). 
Renal sarkomlar diğer genitoüriner sarkomlar-
dan daha nadir görülürler fakat daha ölümcül-
dürler (17). Belirti ve bulgular RCC’ye benzerdir 
ve bunlar; palpabl kitle, abdominal ya da �ank 
ağrı ve hematüriyi içerir. Sarkoma özgü bul-
gular; perisinusal bölgeden ya da kapsülden 
kaynaklanma, lenfadenopati yapmadan büyük 
boyutlara ulaşma, yağ ya da kemik varlığı ve 
angiografide hipovaskülaritedir (hemangiope-
risitoma hariç) (18). Çok büyük ve hızlı büyüyen 
kitlesi olan ve üstteki özelliklerden birisinin var-
lığında renal sarkom akılda bulundurulmalıdır. 
 Bu tümörler mezankimal komponetlerden 
oluştuğu için yayılımın önündeki doğal bariyer-
lerin birçoğundan yoksundur. Tipik olarak bir 
psödokapsül ile çevrelidir fakat cerrahi diseksi-

morfolojik özellikleri mesane TCC’si ile benzer-
dir. Ürotelyal böbrek tümörlerinde morfolo-
jik varyantlar daha sık gözlenir. Bu varyantlar 
mikropapiller, şe�af hücreli, nöroendokrin ve 
lenfoepitelyal tiplerden biriyle ilişkili yüksek 
dereceli tümörlerdir (2). Böbrek TCC’si toplayıcı 
kanal kanseri ile benzer özellikleri gösterir çün-
kü aynı embriyolojik kökenlidir (3). 
 Tanı rastlantısal konulabilir ya da semptom-
ların araştırılması esnasında konur. Hastaların 
%70-80’inde makroskopik ya da mikroskopik 
hematüri bulunur. Tümörün obstruktif etki-
sine bağlı renal kolik tarzı ağrı hastaların %20
-40’ında görülür (4). Tanı anında %60’ı invaziftir. 
Primer tümör sitoloji, BT ürografi ve/veya üre-
teroskopi ile tespit edilir. Multifokal tümörler 
sıktır ve üreterde, mesanede ya da karşı tarafta 
bulunabilir. 
 Organ koruyucu yaklaşımlar seçilmiş has-
talarda düşük dereceli düşük evreli tümörlerde 
yapılabilir (5). Metastatik olmayan yüksek riskli 
pelvis ve üreter TCC tedavisinde radikal nefroü-
reterektomi standart tedavidir. Kateter çekildi-
ği gün tek doz intravezikal mitomycin verilmesi 
ilk yıl gelişebilecek mesane tümör riskini azal-
tabilir (6). Metastatik hastalıkta radikal nefroü-
reterektominin faydası yoktur, palyatif olarak 
yapılabilir (7). Platinyum tabanlı kemoterapinin 
mesane kanserindeki benzer etkinliğe sahip ol-
ması beklenir fakat sistemik kemoterapi önerisi 
için yeterli veri yoktur. 

Skuamöz hücreli kanser (SCC)

Renal pelvis ve üreter tümörlerinin büyük 
çoğunluğu ürotelyal kanserdir fakat %6-15’i 
SCC’dir (8, 9). Ürotelin kronik irritasyonu sonra-
sı skuamoz metaplazinin geliştiği ve bununda 
sonra skuamoz hücreli kansere dönüştüğü ileri 
sürülür. SCC sıklıkla ürolitiasis ve hidronefroz 
ile ilişkilidir (8, 10). Hiperkalsemi, lokositoz ve 
trombositoz gibi paraneoplastik sendromlar-
la ilişkilidir (11, 12). Erken metastaz sıktır ve 
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Renal lenfoma ve lösemi

Lenfoma ve lösemi gibi hematolojik malign 
tümörlerin böbrek tutulumu lenfoma ve löse-
miden ölen hastaların otopsilerinde %34 oran-
da bulunur. Klinik pratikte pek karşılaşılan bir 
durum değildir çünkü genellikle sessiz seyre-
derler ve genellikle böbrek tutulumu sistemik 
hastalığın geç bir bulgusudur. Renal turulum 
non-Hodgkin’s lenfomada daha sıktır, histolo-
jik olarak difüz formları nodüler formlara göre 
daha baskındır (21). Primer renal lenfoma çok 
nadirdir, çünkü renal parenkimde çok az lenfo-
id doku bulunur. Vakaların %90’ında hemato-
lojik yayılım söz konusudur geri kalanında ise 
retroperitoneal lenf nodlarından direkt uzanım 
söz konusudur. 
 BT, renal lenfoma tanısında ve tedaviye ya-
nıtı izlemede kullanılır (22). Renal lenfoma mul-
tipl renal kitleler, yaygın renal infiltrasyon ya 
da büyümüş retroperitoneal lenf nodlarından 
direkt böbreğe invaze olarak prezente olabilir 
(23). Angiografide hipovaskularite tipiktir. 
 Löseminin böbrek tutulumu daha çok ço-
cuklarda görülür. Tipik olarak difuz bir renal 
tutulum gösterir. Eğer lösemi ya da lenfomanın 
renal tutulumu düşünülüyorsa patolojik tanı 
için perkütan biyopsi düşünülmelidir. Eğer eks-
plorasyon gerekliyse peroperatif biyopsi ya da 
frozen yapılmalıdır. Lösemi ya da lenfoma tanısı 
konursa böbrek korunmalı ve tam bir evreleme 
yapılmalıdır (24). Renal lenfoma ve lösemide 
nefrektomi önerilmez çünkü bu hastalıkların 
tedavisi genellikle radyoterapili ya da radyo-
terapisiz sistemik kemoterapidir. Nefrektomi 
kontrol edilemeyen kanama gibi durumlarda 
ya da primer renal lenfomada çok nadiren ge-
rekir (24). 

Renal karsinoid

Normalde böbrekte bulunmayan nöroendok-
rin hücrelerden köken alır. Çok nadir görülür. 

yonda bu kapsüle güvenilmez çünkü genellikle 
kanser hücreleri ile ilfiltredir ve çevre dokulara 
yayılabilir. Birçok vakada bu makroskopik ola-
rak görülemez ve genellikle lokal rekürrens 
olarak karşımıza çıkar. Yüksek gradeli sarkomlar 
sıklıkla metastaz yapar. En sık akciğere yapar 
ve prognoz kötüdür. Düşük gradeli sarkomlar 
daha yavaş bir seyir izler. Lokal rekürrenslerde 
yaşam süresini uzatmak ve morbiditeyi azalt-
mak için genellikle tekrar rezeksiyona ihtiyaç 
olabilir. 
 Sarkomlarda en önemli prognostik faktör 
cerrahi sınır ve tümör derecesidir. İlk cerrahi 
çok önemlidir çünkü uzun dönem kür için en 
iyi şans ilk cerrahidir. Renal sarkomlarda radi-
kal nefrektomi ile birlikte komşu organların 
en-blok çıkarılması sıklıkla gerekir (19). Primer 
tedavisi cerrahidir ve intraoperatif cerrahi sınır 
değerlendirilerek geniş eksizyon amaçlanma-
lıdır. Metastatik sarkomlarda kullanılan kemo-
terapotikler doksosiklin ve ifosfamidtir fakat 
en iyi durumlarda bile cevap oranları tatmin 
edici değildir (20). Renal ve retroperitoneal sar-
komların tedavisinde adjuvan radyoterapi ve 
kemoterapi kombinasyon tedavisi fazla fayda 
sağlamaz. 
 En sık görülen histolojik subtip leimyosar-
komdur ve %50-60’ını oluşturur. İkinci sıklıkta 
ise liposarkom gelir (16). Genellikle angiomyo-
lipom ya da büyük benign renal lipomlar ile ka-
rışabilir. Böbrek içerisinde bütün olası sarkom-
lar bulunduğu için birçok subtip tanımlanmıştır 
Tablo 1. Osteojenik sarkom nadir fakat farklı 
ayırtedici özellikleri olan bir tümördür. Büyük, 
hipovasküler bir kitlede yoğun kalsifikasyon 
tanıyı düşündürmelidir. Prognoz oldukça kötü-
dür, çoğu vakada teşhisten 1-2 yıl sonra hasta 
ölür. Malign hemanjioperisitoma diğer böb-
rek sarkomlarına nazaran daha genç yaşlarda 
görülür ve yoğun vasküulariteye sahiptir (19). 
Preoperatif anjioembolizasyon cerrahiyi kolay-
laştırabilir. 
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ve lenf nodlarına, akciğere, karaciğere ve kemi-
ğe erken metastaz yapma eğilimindedir (27). 
Tümör debulking, kemoterapi ve renal yatağa 
radyoterapi multimodal tedavi protokolleri sık-
lıkla uygulanır fakat prognoz kötüdür. 

Metastatik tümörler

Böbreğin en sık görülen malign kanserleridir ve 
primer böbrek tümörlerinden oldukça fazladır. 
Böbrek metastatik yayılımın en sık görüldüğü 
yerlerden birisidir. Böbreğin bol kanlanması 
kanser hücrelerinin yerleşmesi ve büyüme-
si için burayı verimli bir yer yapar. Neredeyse 
tüm metastatik böbrek kanserleri hematojen 
yolla yayılır. Renal metastazlara en çok akciğer, 
göğüs, gastrointestinal kanserler, malign me-
lanom ve hematolojik malign kanserler neden 
olur (24). Renal metastazların çoğu multifokal-
dir ve neredeyse hepsi yaygın renal olmayan 
metastazlarla birliktedir. Tipik patern küçük 
multipl nodullerdir ve zaman zaman hematüri, 
ya da �ank ağrıya neden olabilse de genellikle 
klinik olarak sessizdirler. 
 BT primer diagnostik yöntemdir ve tipik 
olarak hafif izodens artış (5-30 HU) gösteren 
kitleler mevcuttur (24). Multipl renal lezyonlu, 
primer renal olmayan kanserli ve yaygın siste-
mik metastazlı hastalarda şüphelenilmelidir. 
Eğer tanıda bir şüphe var ise perkütan renal bi-
yopsi genellikle patolojik tanıyı koydurur. Teda-
visi genellikle sistemik tedavi ya da palyatiftir. 
Nefrektomiye kontrol edilemeyen kanama gibi 
durumlar haricinde nerdeyse hiç ihtiyaç olmaz.
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Giriş

Radikal nefrektomi (RN) veya nefron koruyucu 
cerrahi (NKC) uygulanan hastaların, herşeyden 
önce, cerrahi işlemin olası komplikasyonları 
nedeniyle takiplerinin gerekeceği açıktır. Bu 
komplikasyonlar nispeten erken dönemde tes-
pit edilebilir; uygulanan cerrahi işlemin türüne 
ve kapsamına bağlı olarak, genelde 4-6 haftalık 
süre boyunca bu açıdan periyodik takip gerekir 
(1). Hastanın postoperatif anamnezinden elde 
edilen bilgiler, fizik muayene bulguları, hemog-
ram ve kreatinin ölçümleri ve gerektiğinde uy-
gun görüntüleme yöntemleri ile bu tür posto-
peratif cerrahi komplikasyonların yeterli takibi 
sağlanabilir. 
 Cerrahi işlemlerin tekniği ile ilgili olan ve 
yukarıda değinilen komplikasyonların genel ta-
kibini bir yana bırakırsak, böbrek tümörlerinin 
takibinde temelde iki hedef gözetilir. İlki onko-
lojik takiptir ve hastanın nüksler ve metastazlar 
açısından takibini kapsar. Diğeri ise nefrolojik 
fonksiyonlar açısından takiptir. İster radikal cer-

rahi, ister nefron koruyucu cerrahi uygulanmış 
olsun, bu hastalar operasyon sonrası dönemde 
hayat boyu nefrolojik açıdan özel bir popülas-
yonu oluşturacaklardır. 
 Bu iki temel amaca yönelik olarak yapılacak 
postoperatif takibin zamanlaması ve kapsamı 
konusunda, her ne kadar belirli risk gruplarına 
yönelik bir takım kılavuzlar oluşturulmuşsa da, 
bir görüş birliğine ulaşılmış değildir (1). Takip 
takvimi belirlenirken temel amaç onkolojik ve 
nefrolojik sorunların mümkün olan en erken 
dönemde tespit edilmesi, fakat bunun yanında 
hastanın gereğinden daha yoğun ve agresif bir 
takip prosedürü ile yıpratılmamasıdır. Bu konu-
da gözetilmesi gereken öncelik, yoğun takibin 
sağlayabileceği tıbbi avantaj ile bu yaklaşımın 
yol açacağı finansal, psikolojik ve radyolojik yü-
kün makul bir şekilde dengelenmesi olmalıdır. 
 Her hastada kişiye ve tümöre ait özellik-
ler farklı olacağı için, böbrek tümörlerinde bir 
takip protokolü oluşturulabilmesi ancak risk 
gruplarının belirlenmesi ile mümkündür. Bu 
açıdan, literatürde prognostik faktörlerin bir-

Rahim Horuz

23 Böbrek 
Tümörlerinde 
Postoperatif İzlem 
Protokolleri



226 23  Böbrek Tümörlerinde Postoperatif İzlem Protokolleri

arasında bildirilmiştir (11-139. Akciğer için 
röntgenografi çekildiğinde hastalar asempto-
matikken yaklaşık %90’ı tanınabilinir (11, 12, 
14). Diğer alanlarda hastalık yok iken, akciğer 
metastazları rezeke edildiğinde bu hastalarda 
%33’e varan oranlarda 5 yıllık sağkalım müm-
kün olabilmektedir (15).
 Bu sebeplerle takip protokollerinin hepsi 
akciğerlerin periyodik olarak taranmasını öner-
mektedir. Fakat en uygun yöntemin ne olduğu 
konusu netleşmiş değildir, çünkü toraks bilgisa-
yarlı tomografi (BT)’nin duyarlılığı daha yüksek 
olsa da, özellikle metastaz olma ihtimali daha 
yüksek lezyonlar açısından, konvansiyonel 
rontgene ilave bir fayda sağlayıp sağlamadı-
ğı netleşmemiştir. Öte yandan, bu hastalarda 
düzenli aralıklarla abdominal BT çekilecekse, 
bu tetkike toraks BT’yi de eklemek, pratik ve 
duyarlılığı yüksek bir alternatif olarak düşünü-
lebilir. Özellikle orta ve yüksek riskli gruplar için 
önerilen de bu yaklaşımdır (16).
 Özellikle belirtmek gerekirse, EAU kılavuz-
larında, küçük ebatlı lezyonlarda duyarlılığı dü-
şük olduğu için, akciğerle ilgili takibin rontge-
ne dayandırılmaması gerektiği belirtilmektedir 
(16, 17). Bunun yerine BT önerilmekte, düşük 
riskli hastalarda kar-zarar dengesi gözetilerek 
daha seyrek aralıklarla BT kullanılabileceği, or-
tave yüksek riskli hastalarda ise toraks BT’nin 
daha sık ve abdomen BT ile beraber çekilmesi 
önerilmektedir.

Kemik metastazları

Nüks RCC olguları arasında kemik metastazları-
nın oranı %16 ile %31 arasında değişmektedir 
ve bunların %67-9’i lokal ağrı ile başvururlar 
(13, 14). Kemik metastazlarının erkenden tes-
pit ve tedavi edilmesi kırıkları önleyebilir, ağrıyı 
azaltır ve kemik fonksiyonlarının sürdürülmesi-
ni sağlar (18, 19).
 Kemik metastazları takip edilecekse, rönt-
genografiler, kemik sintigrafileri ve alkalen 

likte değerlendirildiği bazı sağkalım-nüks pro-
tokolleri üretilmiştir. Bunlar arasında tümör 
evresi, Fuhrman nükleer grade ve performans 
statüsünü değerlendiren UCLA protokolü2, 
UCLA entegre evreleme sistemi, tümör evresi, 
ebadı, grade ve nekroz durumunun değerlen-
dirildiği MAYO-SSIGN skoru, Kattan nomogramı 

ve Karakiewicznomogramı7 başta olmak üzere 
çok sayıda prognostik ölçekler sayılabilir (3-7).
 Hastaya uygun takip takvimini oluşturur-
ken, bu prognostik veriler ışığında hastaların 
nüks potansiyellerinin değerlendirilmesi, nük-
sün olası zamanının belirlenmesi ve nüks saha-
larının öngörülmüş olması gerekecektir. Başka 
bir deyişle, böbrek tümöründe cerrahi tedavi 
sonrası takiple ilgili bir protokol oluşturulurken; 
hangi hastalarda, hangi anatomik sahaların, ne 
sıklıkta ve hangi yöntemle taranacağı tartışıl-
malıdır. Takip protokolleri yukarıda örnekler 
verdiğimiz bu tür prognostik ölçeklere dayana-
rak hazırlanmaktadır. 

Nüksler / Metastazlar

RCC’de cerrahi tedavi sonrasında nüks açısın-
dan en riskli dönem ilk üç ile beş yıllık dönem-
dir (8). Dolayısıyla bu hastalarda takip protokol-
leri öncelikli olarak bu döneme odaklanmalıdır. 
Fakat 10 yıldan sonra bile nüksler bildirilmiş 
olduğundan çoğu takip protokolünde 5 yıldan 
sonrasına yönelik de öneriler bulunmaktadır 
(9). 2228 hastadan oluşan bir seride geç nüks 
(5 yıldan sonra) oranının %4 olduğu bildirilmiş-
tir (10). Bu hastalar arasında cerrahiden sonra 
nükse kadar geçen ortalama süre 9 yıl olarak 
hesaplanmıştır (5-25 yıl). 
 RCC de en sık karşılaşılan metastaz sahala-
rı akciğerler, kemikler, karaciğer, renal fossa ve 
beyin olarak sıralanabilir. 

Akciğer metastazları

Nüks eden hastalar arasında en sık metas-
taz akciğerde ortaya çıkar ve yaklaşık %29-54 
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yüksek tümörlerde ve sarkomatoid histolojiye 
sahip olanlarda daha sık karşılaşılmaktadır (12). 

Literatürde lokal-bölgesel nüks oranları %2’nin 
altında bildirilmekle beraber, erken aşamada 
tespit edildiğinde cerrahi rezeksiyonun sağ 
kalıma katkısı olacağı belirtildiğinden, bu alan-
ların taramaya dahil edilmesi önem arz eder 
(22-24). 
 Radikal nefrektomiden farklı olarak, parsi-
yel nefrektomi uygulanan hastalarda tümöre 
komşu rezidüel parenkimden nüks olasılığı 
mevcuttur. EAU kılavuzlarında tümör yatağın-
dan nüksün nadir görülmekle beraber tanısının 
önemli olduğu vurgulanmakta, en etkili tedavi 
yöntemi olarak sitoredüktif cerrahi önerilmek-
tedir (16, 25). Abdomen BT eş zamanlı karaciğer 
metastazlarını, karşı böbreği ve operasyon sa-
hasını tarayabilen en iyi yöntem olarak öneril-
mektedir.

Beyin metastazları

Nüks eden RCC olgularında beyin metastazı ile 
karşılaşma sıklığı %2-10 arasındadır ve hastala-
rın %80’i semptomatiktir (26, 27). Çoğu hastada 
beyin metastazları başka organların metastaz-
larına eşlik eden bir bulgu olarak karşılaşılır. 
Beyin metastazı nispeten az görüldüğü için, ol-
guların çoğunda semptoma yol açarak kendini 
gösterdiği için ve çoğunlukla yaygın metastatik 
hastalığa eşlik ettiği için, tarama semptomatik 
hastalara saklanmalıdır ve MR ya da BT ile de-
ğerlendirilebilir (11, 12, 24).

Risk grupları

RCC’de tümör T evrelerinin ve histolojik özel-
liklerinin tümörün nüks olasılığı, nüks zamanı 
ve nüks sahası ile ilişkilendirildiği çalışmalar 
mevcuttur. Dolayısıyla bu hastalarda bir takip 
protokolü belirlenirken T evresi ve histolojik 
özellikler göz önünde bulundurulmalıdır. Nüks 
açısından risk grupları oluşturulurken bu iki 

fosfataz (ALP) seviyesi bu amaçla kullanılan 
yöntemlerdir (20, 21). Kemik sintigrafisinin 
asemptomatik hastalarda kullanılması öneril-
memektedir. Bu konuda yapılmış bir çalışma-
da 1357 RCC hastası arasında kemik metastazı 
bulunan 167 hastadan 96’sı semptomatik iken, 
asemptomatik olanların sadece %1,4’ünde ke-
mik metastazı saptanabilmiştir (21). Ayrıca ke-
mik sintigrafileri RCC’de bazen görülebilecek 
büyük ebatlı litik metastatik lezyonların görün-
tülenmesinde de yeterli duyarlılıkta olmayabi-
lir. 
 ALP ölçümleri basit ve ucuz bir yöntem 
olarak kullanılabilir, fakat metastatik olduğu 
bilinen hastaların sadece yaklaşık yarısında 
ALP seviyeleri yüksek bulunmuştur, bu nedenle 
özgüllüğü düşüktür (20, 21). Dolayısıyla, kemik 
taraması ve ALP’nin rutin takibi önerilmemek-
tedir. Bu tetkikler, ancak hastada metastazdan 
şüphelendirecek semptom varlığında, veya 
abdomen ve toraks taramalarında kemiklerde 
şüpheli bulgulara rastlanmışsa önerilir.

Karaciğer metastazları

Nüks eden RCC olgularının %8-30’unda kara-
ciğer metastazları bulunur (11-14, 21). Bu tür 
hastalarda, karaciğerdeki lezyonların erkenden 
teşhis edilebilmesi bu lezyonlara yönelik ablatif 
tedaviler veya metastazektomi uygulamaları-
na imkân sağlayacaktır. Bu amaçla ultrason ve 
BT kullanılabilir. Radyasyon ve RCC hastasının 
nefrolojik durumu gözönünde bulundurularak 
çekilecek olan BT, ultrasondan daha üstün bir 
yöntemdir. 

Lokal-bölgesel nüksler

Bu nüksler rezidüel böbrek dokusundan (NKC 
uygulanmışsa), aynı taraftaki adrenal bezden, 
bölgesel lenf nodlarından, perirenal yağ doku-
sundan, fasyal dokulardan veya psoas kasından 
kaynaklanabilir. Bu nükslerle özellikle T evresi 
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kibinde BT yerine USG yapılır. Takip beş yıldan 
sonra da, her iki yılda 1 defa BT çekilecek şekil-
de devam ettirilmelidir (16).
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parametrenin temel alınması önerilmektedir. 
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sistemik), kaşeksi, anemi ve trombositoz bildi-
rilmiştir (1).
 T evrelerine bakıldığında T1 tümörlerde 
nüks olasılığı %10’un altında iken, T2 tümörler-
de bu oran %16-26 aralığında, T3 tümörlerde 
ise 5 yıllık nüks olasılığı %33-43 aralığındadır 
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Nefrolojik takip

Hastaların anamnez ve fizik muayenelerine ila-
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yine aynı tarihlerde kontrollere çağrılırlar. İleri 
riskli grupta her kontrolde abdomen ve toraks 
BT beraber çekilirken, orta riskli grupta 3. yıl ta-
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Böbrek hücreli kanserler günümüzde tıp ala-
nındaki gelişmelere rağmen en ölümcül ürolo-
jik kanserdir. Yapılan çalışmalar böbrek hücreli 
kanserlerin sadece patolojik olarak değil gene-
tik olarak da farklı özellikler içerdiğini göster-
miştir. Kanserin moleküler genetiğinin daha iyi 
anlaşılmasıyla beraber, hücresel düzeyde kan-
serli dokularla mücadele edecek tirozin-kinaz 
inhibitörleri, monoklonal antikorlar, immuno-
terapötikler ve hücre aşıları çalışmaları hız ka-
zanmıştır. Ayrıca böbrek koruyucu cerrahilerde 
kalan böbrek dokusunu korumaya yönelik hid-
rojet diseksiyon teknolojisi ve ICG (Indocyanin 
gren) yardımlı � oresan görüntüleme yöntemle-
ri üzerinde yapılan araştırmalar devam etmek-
tedir.

1.  KEMOTERAPÖTİKLER, HEDEFE 
YÖNELİK TEDAVİLER

Renal hücreli kanser (RHK) patogenezinde 
mTOR (Rapamisin protein kompleksinin me-
meli hedefi) yolağı ve vasküler endotel büyüme 

faktörü (VEGF) önemli rol oynar. VEGF reseptör-
lerini inhibe eden tirozin-kinaz inhibitörleri, 
VEGF’i nötralize eden monoklonal antikorlar 
ve mTOR yolağı inhibitörleri RHK tedavisinde 
günümüzde kullanılmakta ve yeni ajanlar de-
nenmektedir.

 Tirozin-Kinaz İnhibitörleri

İleri evre böbrek tümörlerinde tirozinkinaz in-
hibitörleri kullanılmakta ve bu aileye her geçen 
gün yeni üyeler katılmaktadır. Aynı zamanda 
metastatik RHK’de adjuvan tedavi yöntemi ola-
rak da gündemdedirler. RHK progresyonunda 
anjiyogenez önemlidir. Hipoksi anjiyogenezi 
uyararak bazı tümörlerin oluşumunu ve ço-
ğalmasını hızlandırır. Von Hippel Lindau (VHL) 
geni tümör baskılayıcı bir gendir ve hipok-
si varlığında anjiyogenezin akti� enmesinde 
önemli rol oynar. VHL proteini cullin2, elongin 
B ve elongin C ile birleşir ve E3 ubiquitin-ligaz 
kompleksi oluşur. Bu kompleks hipoksi uyarı-
labilir faktör-1α (HIF-1α) ve HIF-2α’nınhipoksi 
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hastaya dovitinib uygulanmış ve PSK sırasıyla 
6,1 ay ve GSK 16 ay bulunmuştur. Çalışma faz 
III aşamasında devam etmektedir ve sonuçları 
beklenmektedir (4).

Cediranib

Cediranib VEGFR-1,2 ve 3, PDGFR-β VE c-kit’e in-
bitör etki gösteren oral ajandır. Cediranibi pla-
sebo ile kıyaslayan bir faz II çalışmasında daha 
önce tedavi almamış 71 metastatik RHK hastası 
değerlendirilmiştir. Cediranib uygulanan 53 
hastanın %34’ünde kısmi cevap ve %47’sinde 
ise stabil hastalık tespit edilmiştir. Hastalarda 
en sık görülen yan etkiler hipertansiyon, diyare, 
yorgunluk ve disfonidir (5).

Linifanib

Linifanib VEGFR, PDGFR, fms-liketirozinkinaz 
3 (FLT3), c-kit ve koloni stimüle edici faktör 1 
reseptörü (CSF1R) üzerinde inhibe edici etki 
göstermektedir. Daha önceden sunitinib te-
davisi almış 53 hastaya oral linifanib uygulan-
mış ve PSK 5,4 ay ve GSK 14,5 ay bulunmuştur 
(6).
 Sitoreduktif nefrektominin hedefe yöne-
lik tedaviler (VEGF inhibitörleri) ile birlikte 
uygulanması üzerine CARMENA ve SURTIME 
çalışmaları devam etmektedir. Bu çalışmaların 
neticesine göre uygulamanın yararları ortaya 
çıkacaktır.

Monoklonal antikorlar ve diğer 
VEGF hedefli ajanlar

Aflibercept

Aflibercept VEGF-A’nın tüm formlarını ve pla-
sental büyüme faktörleri 1 ve 2’yi inhibe eden 
bir rekombinant füzyon proteinidir. Daha önce 
tirozin-kinaz inhibitörü kullanmış metastatik 
şe�af hücreli RHK hastalarında faz II çalışması 
devam etmektedir (1).

olmayan durumlarda hidroksilasyon ile parça-
lanmasını sağlar. Hipoksik şartlarda ile hücre 
içerisinde HIF birikimi olmakta ve VEGF, platelet 
kaynaklı büyüme faktör (PDGF) ve transforme 
edici büyüme faktörü-α gibi anjiyogenik faktör-
lerin artışı ile neovaskülarizasyon meydana gel-
mektedir. Hedefe yönelik tedavide bu yolaklar 
hede�enmektedir. Yeni geliştirilen tirozin-kinaz 
inhibitörleri regorafenib, tivozanib, cediranib, 
linifanib, dovitinib ve brivanibtir (1).

Regorafenib

Regorafenip vasküler endotel büyüme fak-
törü reseptörü (VEGFR), c-kit, RET, fibroblast 
büyüme faktör reseptörü (FGFR), platelet 
kaynaklı büyüme faktör reseptörü (PDGFR), 
serin-treonin kinaz üzerinden etki gösterir ve 
oral multikinaz inhibitörü bir ajandır. Otuz üç 
hastayı içeren bir faz II çalışmasında hastalara 
regorafenib uygulanmış ve hastaların %27’sin-
de kısmi cevap ve %42’sinde ise stabil hastalık 
tespit edilmiştir (2).

Tivozanib

Tivozanib VEGFR-1,2 ve 3, c-kit ve PDGFR’nin 
potent inhibitörüdür. Randomize faz III TİVO-1 
çalışmasında nefrektomi yapılmış ve önceden 
tedavi almamış veya sadece bir kez sistemik teda-
vi almış, ileri evre ya da metastatik şe�af hücreli 
RHK hastalarında tivozanib ve sorafenib karşılaş-
tırılmıştır. Tivozanibin sorafenibe kıyasla progres-
yonsuz sağkalımı (PSK) artırdığı tespit edilmişken, 
genel sağkalım (GSK) oranının sorafenibte daha 
fazla olduğu görülmüştür. Yan etki görülme sıklı-
ğı tivozanibte daha fazladır ve en sık görülen yan 
etki hipertansiyondur. Diğer sık görülen yan etki-
ler ise diyare, disfoni ve el ayak sendromudur (3).

Dovitinib

Dovitinib FGFR ve VEGFR inhibitörüdür. Bir faz 
II çalışmasında daha önceden tedavi almış 59 
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2. İMMÜNOTERAPÖTİKLER

Programlanmış Ölüm Antijeni-1(PD-1) immün 
sistemin kontrol noktalarında görev alır. PD-1, 
CD-28 ko-reseptör ailesinin üyesidir ve T hüc-
releri, B hücreleri, NK hücreleri üzerinde bulu-
nur. İmmünolojik aktivasyonu sınırlandıran ve 
inhibe eden bir moleküldür. PD-1 ligandı olan 
tümörler savunma hücrelerindeki PD-1’e bağ-
lanarak kendilerine karşı gelişen immünolojik 
cevabı durdurabilirler. Nivolumab insan IgG4 
anti-PD1 antikorudur. Önceki tedavilerin başarı-
sız olduğu metastatik RCC hastalarında everoli-
mus ile karşılaştırıldığında ortanca genel sağka-
lımın 5,4 ay daha iyi olduğu saptanmış ve kasım 
2015’te FDA tarafından onay almıştır (12). 
 Pembrolizumab bir insan IgG4 PD-1 bloke 
edici antikordur. İleri evre RCC’de faz 1 çalışma-
sı olarak araştırılmaktadır. Son zamanlarda ileri 
evre solid tümörlerde (RHK) neoadjuvan tedavi 
kullanımı açısından çalışmalar yapılmaktadır 
(13).
 Pidilizumab PD-1’i hedef alan bir monok-
lonal insan antikorudur. Bazı hematolojik has-
talıklar için kullanımı araştırılmaktadır (Akut 
myeloid lösemi, Multiplemyelom). Metastatik 
RCC vakalarında tek başına veya aşı ile birlikte 
kullanımı faz 2 çalışması olarak değerlendiril-
mektedir (13).
 İmmünsistemin diğer bir kontrol noktası 
da sitotoksik T lenfosit antijeni-4’tür (CTLA-
4). CTLA-4 ko-inhibitör reseptördür. T hücre 
aktivasyonunu takiben ekspresyonu artar ve 
immun yanıtın sınırlandırılmasında rol oyna-
maktadır. CD28 sürekli olarak T lenfositlerin 
yüzeyinde eksprese edilir, ko-stimulatör olarak 
rol alır, sitokin ve sitokin reseptörlerin ekspres-
yonunu arttırarak potansiyelize eder. CD28 ve 
CTLA-4 etkilerini, B7 ligandlarına bağlanarak 
gösterir. İpilimumab insan monoklonal CTLA-4 
antikorudur. Kırk metastatik RCC hastası üze-
rinden yapılan çalışmada 5 hastanın 7-21 aylar 
arası kısmı yanıt aldığı görülmüştür (14).

Ramucirumab

Ramucirumab rekombinant insan monoklonal 
antikorudur ve VEGFR-2 üzerinden etki göster-
mektedir. Faz II çalışmasının sonuçları yayınlan-
mıştır, fakat metastatik RHK hastaları üzerinde 
randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır 
(7).

mTOR İnhibitörleri

PI3K (Fosfatidilinozitol 3-kinaz)/Akt/mTOR yola-
ğı mevcut mTOR inhibitörlerinin hedefidir. HIF 
mTOR tarafından uyarılabilir ve mTOR inhibitör-
leri ile HIF-1α oluşumunda blokaj sağlanmak-
tadır. Everolimus ve temsirolimus dışında yeni 
geliştirilen SF1126, BKM120, BEZ235, MK2206 
gibi ajanlar bu yolağı hede�emektedir ve bu 
ajanlarla ilgili çalışmalar devam etmektedir (1, 
8, 9).

c. Met Hedefli Ajanlar

Hücre yüzey reseptörü olan c-MET hepatosit 
büyüme faktörü (HGF) gibi ligandlarla aktive 
olarak hücre büyüme ve değişimi, anjiyogenez 
ve doku tamirinde rol oynar. c-MET mutasyon-
larına genellikle sporadik ve familyal papiller 
RHK’de rastlanılmaktadır. Yeni çalışmalarda 
şe�af hücreli RHK örneklerinde görülen von 
Hippel Lindau (VHL) mutasyonunun ve hetero-
zigosite kaybının c-Met/HGF seviyesi ile ilişkili 
olduğu tespit edilmesi üzerine; Met hede�eyen 
ajanların hem şe�af hücreli hem de papiller 
RHK’de kullanılabileceği umudu ortaya çıkmış-
tır (10). Foretinib yeni geliştirilen MET ve VEGFR 
üzerine etkili bir tirozin-kinaz inhibitörüdür. 
Foretinibin PSK süresi sunitinib ve sorafenibe 
oranla daha yüksek bulunmuştur (11). Germ-
line MET mutasyonu olan hastalar; germline 
mutasyonu olmayan veya somatik MET mutas-
yonu olan papiller RHK hastalarına göre daha 
iyi yanıt vermişlerdir (11).
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nal iskemi oluşturmadan, 25 hastanın 19’una 
robot yardımlı laparoskopik parsiyel nefrekto-
mi (RYLPN) uygulanan bir çalışmada insizyon 
hidrodisektör ile yapılmış, damarları koruyarak 
renal diseksiyon yapmak için hidrodiseksiyon 
basıncı 300 psi (21 bar) olarak ayarlanmıştır. 
Parankim kenarını tümör sınırından 1cm uzağa 
kadar koagule etmek için radyofrekans ablas-
yon cihazı kullanılmıştır. Bu alandaki tüm bü-
yük damarlar kapatılmış ve parankim koagule 
edilen alan kenarından hidrodisektör ile diseke 
edilmiştir. Bu sayede renal arter klemplenme-
den iskemisiz olarak tümör 1cm’lik güvenli bir 
sınır içinde çıkarılmıştır. Bu teknik işlemi orta-
ma 15-20 dakika uzatmıştır. On dokuz hastanın 
hiçbirinde vasküler klemp kullanılmamış olup 
ortalama renal kitle boyutu 2,4 saptanmış ve 
tüm hastalarda cerrahi sınırların negatif oldu-
ğu görülmüştür. Postoperatif serum kreatinin 
değerleri normal sınırlarda seyretmiştir. Sonuç 
olarak hidrojet diseksiyon, RYLPN’de renal da-
marlar klemplenmeden iskemisiz bir şekilde 
uygulanabilecek güvenilir bir teknik olduğu 
gösterilmiştir (20).

İndosiyanin Yeşili ile Kızıl Ötesine 
Yakın Floresan Görüntüleme

Robotik cerrahi kullanılmaya başladığından iti-
baren ürolojik cerrahideki gelişmeler giderek 
artmaktadır. Bu gelişmelerden bir tanesi de 
robotik parsiyel nefrektomi sırasında kullanı-
lan kızıl ötesine yakın �oresan görüntülemedir. 
Bu yöntemde �oresan kontrast ajanlar kullanıl-
maktadır. En sık kullanılan ajan ise indosiyanin 
yeşilidir (İSY).
 İndosiyanin yeşili suda çözünebilen trikar-
bosiyanin boyadır. Kan dolaşımında bu madde-
nin %98’i serum proteinlerine bağlanır ve bağlı 
olmayan formu vücuttan hızlıca atılır. İndosiya-
nin yeşili, venöz sisteme verildiğinde vasküler 
sistem 1 dakikanın altında görünebilir hale ge-
lir. Bundan birkaç saniye sonra ise renal paran-

Tümör Aşıları

Dendritik hücreler (DH) profesyonel olarak an-
tijen sunan hücrelerdir ve tümör aşıları oluştu-
rulurken DH’lerin antijen sunma özelliğinden 
faydalanılmıştır. DH tarafından tümöre bağlı 
antijenlerin oluşturulması ile T lenfositler uyarıl-
maktadır. İlk üretilen aşı olan IMA901 RHK hüc-
releri üzerindeki peptitler kullanılarak oluşturul-
muştur. Bu aşının tek başına ve siklofosfamid ile 
birlikte değerlendirildiği bir faz 2 çalışmasında 
daha önce sitokin tedavisi alan gruba uygula-
nan aşı sonrası 6. Ayda hastalık kontrol oranı 
%31, GSK oranı %87 saptanmıştır (15). Sunitinib 
ile IMA901’in birlikte uygulandığı metastatik 
veya lokal ileri evre RHK hastalarının GSK üze-
rine yapılan faz 3 çalışması devam etmektedir 
(14). Yeni geliştirilen bir aşı olan AGS003 otolog 
dendritik hücre aşısıdır. Tümör dokusundan 
izole edilen RNA elektroporasyon yöntemi ile 
DH’lere aktarılmaktadır. Bu aşının sunitinib ile 
kombinasyonunun değerlendirildiği bir faz 3 
çalışmasında (ADAPT çalışması) PSK kombine 
kullanımda 11,9 ay bulunmuşken sunitinibin 
tek başına kullanıldığı grupta 8 ay bulunmuştur 
(Faz 3 çalışmalar devam etmektedir) (14).
 Lokal ileri evre RHK’de adjuvanterapi olarak 
uygulanan otolog tümör hücre aşısı hastalarda 
GSK ve PSK oranlarını anlamlı olarak arttırmıştır 
(16).

3. CERRAHİ YÖNTEMLER

Hidrojet Diseksiyon Teknolojisi

Hidrodiseksiyon, dokular arasında cerrahi plan-
ları genişletmek ve belirlemek için su veya se-
rum akımı kullanılarak yapılan diseksiyondur 
(17, 18). Hidrojet teknolojisi aşırı ince ve yüksek 
basınçlı serum fizyolojik akımı kullanır (19). Bu 
teknoloji cerrahide künt ve keskin diseksiyon 
için kullanılabilir. 
 Küçük renal kitlelerde (<4cm) parsiyel nef-
rektomi altın standart tedavi seçeneğidir. Re-
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kim �oresans gösterir. İSY’nin yan etki insidansı 
düşüktür ve bilinen bir metaboliti olmadığın-
dan tanı koymak için uygun bir maddedir (21, 
22).
 Kızıl ötesine yakın �oresan görüntülemede 
indosiyanin yeşili, normal böbrek parankimi ile 
anormal alanların ayrımını sağlar. Tümör, kist, 
yağ nekrozu gibi alanlar tipik olarak hipo�ore-
sans gösterir. Kanser hücrelerinde İSY tutulumu 
olmadığı için hipo�oresans karakterdedir. Bu 
özellik tümör sınırlarının keskin bir hatla çizil-
mesini sağlayarak cerrahiye yardımcı olur (23).
 İndosiyanin yeşili ile kızıl ötesine yakın �o-
resan  görüntüleme, böbrek içi damarların gö-
rüntülenmesine yardımcı olur. Böylece robotik 
cerrahi sırasında selektif olarak arteriyel klemp-
leme yapılabilir ve klemplenen arterin besleği 
alandaki perfüzyon defekti tanımlanabilir (24-
26). Bu sayede cerrah tümör ve tümör çevre-
sindeki alanın iskemik olduğunu teyit eder; 
rezeksiyon sırasında oluşabilecek kanama riski 
en aza indirilir ve tümör dışı böbrek parankimi 
iskemiye maruz kalmadığı için böbrek fonksi-
yonları korunabilir.
 İndosiyanin yeşili ile kızıl ötesine yakın �o-
resan  görüntülemenin uzun dönemde onko-
lojik ve renal fonksiyon sonuçlarının değer-
lendirilmesinde daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır.
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