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Epidemiyoloji

• Tüm kanserlerin %2-3’ü

• Son dekatta tüm Dünya’da insidansında %2 
artış.

• Ürolojik tümörler içerisinde en mortal seyir
– Yüksek vasküler akım

– Lenfatik dağılımda varyasyon

– Çoklu ilaç direnci

• Son yıllarda mortalite oranları Kuzey ve 
gelişmiş Avrupa ülkelerinde azalmakta. 



Evrelendirme

4cm 7cm 10cm
----------------I---------------I------------------I-------------

T1a T1b T2a T2b

T3:Gerota tutulumu veya adrenal tutulumu olmadan 
perinefrik dokuya ya da majör venlere yayılım (+)
T3a:Renal vene veya dallarına veya renal sinüse
T3b:İnfradiafragmatik VCİ
T3b: Supradiafragmatik VCİ/ Ven duvarına invazyon

T4: Gerota dışına yayılım (+) / Adrenal tutulumu



Lokalize Hastalıkta Tedavi

• Radikal Nefrektomi (RN)

• Parsiyel Nefrektomi (PN)

• Ablatif Tedaviler

• Aktif İzlem



İzlem

Klinik Evre T1 Hastalık

Genç ve orta yaş bayan / Yaşlı erkeklerde benign
tümör insidansı yüksek



İzlem

• Kanser boyutu, tümör derecesi, lokal invaziv
fenotip ve aykırı histopatolojik subtiplere ait olma 
ile uyumludur.

Bosniak C et al, J Urol 1995

Pharnic K et al, Urology, 2007

Kassouf et al, J Urol 2004

• Klinik agresiflik??

– 0.28-0.36 cm/yıl

– Yaş, cinsiyet, sigara içimi, semptomatik ortaya çıkış? 



İzlem

Biyopsi

T1a

Yaşlı co-morbid hasta
Düşük Dereceli

T1a
Yaşlı co-morbid hasta



Radikal Nefrektomi

• Robson (1969); erken vasküler kontrol ile 
birlikte Gerota’nın açılmaksızın dışardan
diseksiyon ile böbreğin unblock çıkarılması, 
aynı taraf surrenal bezinin çıkarılması ve 
diafragma kruslarından aortik bifurkasyona
kadar LN diseksiyonu.

LN Disessiyonu?
Surrenalektomi?



RN- Surrenalektomi

• Böbreğe geniş yayılım gösteren ve/veya lokal 
invaziv kitle

• Adrenal komşuluğunda büyük üst pol tümörü

• Pre-op surrenal tutulumunun gösterilmesi

• Per-op surrenal tutulum şüphesi





RN – LN diseksiyonu

Böbreğin lenf 
drenajı?

Lenfatik ve 
hematojen

metastaz eşit

Sağkalıma etkisi?

Gerçek evreleme

Sitoredüksiyon





RN – LN diseksiyonu

• Böbreğe lokalize tümörlerde klinik ve 
radyolojik kanıt yoksa LN diseksiyonuna ihtiyaç 
yoktur

• Lokal ileri evrede ve pre-op görüntülemede LN 
mevcutsa çıkarılmalıdır.



RN – Cerrahi Teknik
• Açık RN

• Laparoskopik

• (-)•Kitlenin boyutu 
Lokalizasyonu
•Çevre dokulara 

invazyon
•Co-morbidite
•Laparaskopik

kontrendikasyon?

Laparoskopik RN

Hızlı iyileşme 
Kısa hastanede kalış süresi

Kozmetik avantaj

Onkolojik 
Sonuçlar



RN Sonrası İzlem



Parsiyel Nefrektomi - PN

• Görüntüleme yöntemlerindeki ilerlemeler

• Böbrek damar cerrahisindeki artan deneyim

• İskemik hasarın önlenebilmesi

• İnsidental küçük renal kitlelerin artması

• RN’de uzun dönem artan KVS morbidite ve 
mortalitesi, KBH riski

• PN’de uzun dönemde yüksek sağkalım oranları



PN – Zorunlu endikasyonlar

• Soliter böbrekte tümör

• Bilateral tümör

• Kontrlateral böbrekte yetersiz fonksiyon



PN - Tekniği

• Renal pedikül ve tümörlü kısmın diseksiyonu
• Tümör sınırlarının insizyonu
• Sıcak veya soğuk iskemi
• Tümörün ~1cm sağlam doku ile birlikte rezeksiyonu
• Tümör tabanından örnekleme
• Renorafi



PN - Pre-op değerlendirme

• Renal fonksiyon değerlendirmesi
• Tümör lokalizasyonunun tam tespiti ve metastazın 

dışlanması
• Vaküler anatominin tam görüntülenmesi
• CT/ MR annjio / konvansiyonel anjiografi



Cleveland klinik (1999); 

• N=485, sporadik vaka, median 4 yıl izlem

• 5 yıllık KSS; %92

• Genel sağkalım :%81

• Rekürrens : %9                   %3.2 kalan böbrekte

%5.8 metastatik



• Cleveland klinik (2000); 

• N=107, zorunlu endikasyon

• 5 yıllık KSS; %74

• 10 yıllık KSS; %88

• Hastaların tamamında RF korunmuş



• N=2198 PN (%22.4) ve n=7611 RN (%77.6),  
T1aN0M0 RCC 

• RN kolunda;

– 1.23 kat artmış genel mortalite riski (+)

– 5 ve 10 yıllık mortalite artışı: %4.9 ve %3.1

– Kanser dışı ölüm  5 ve 10 yılda %4.6 ve %4.5 daha 
yüksek



Robotik Laparoskopik

Açık

Deneyim Gereksinimi
Taktil duyunun olmaması

Cerrahi sınır (+) artışı
Artmış sıcak iskemi süresi

Kozmetik devavantaj
İyileşme süresinde uzama

Onkolojik



Termal ablatif tedaviler

• Kryoterapi

• Radyofrekans ablasyon

Endikasyonlar

• Yaşlı-co morbid hasta

• NKC sonrası nüks gelişen hasta

• VHL tanılı multipl tümörü olanlar 

Biyopsi



Kryoterapi

Ani dondurma

Kademeli 
dondurma -
çözdürme

Ani hücresel hasar
İskemi – reperfüzyon hasarı
Geç dönemde mikrodolaşım

yetmezliği



• NKC:7748,   Cryo:1114

• Ortalama 2.8 yıl izlem

• Cryo kolunda 1.9 kat artmış kansere bağlı 
ölüm riski..



• N= 210 Ro PN, n= 226 Lap cryo

• Operasyon süresi :  180 dk vs 165 dk (p = 0.01)

• Ortalama 48 ay takip

• Lokal rekürrens: %0 vs %11   (p = 0.01)



• PRÇ, n= 153 lap PN  vs   n= 78  lap cryo

• Kan kaybı:  211 vs 101 mL (P< 0.0001)

• Taburculuk sonrası komplikasyon : %16.3 vs
%2.2 (P< 0.01) 

• Lokal rekürrens: 1 (%0.6) vs 2 (%3).



Kryoterapi

• Göreceli yüksek lokal nüks

– Nüks durumunda tanı zorlukları

– Nüks durumunda yeniden cryo? PN?

• Uzun dönem renal fonksiyon değişimleri ve 
onkolojik sonuçlar?



Radyofrekans ablasyon

410C - 1000C ısı  ile 
direk termal hasar

Tedavi etkisinin eşzamanlı 
değerlendirilememesi

4 cm öngörüsü…





• n= 48, 

• Medyan izlem 49.6 ay. 

• Genel komplikasyon: %35.8

• 12. ayda kreatinin: 1.28 vs. 1.36 mg/dL

• 4 (%8.6) rekürrens.



• N=222 cryo, n=189 RF

• Lokal rekurrens free sağkalım; 1, 3 ve 5 yıllık:

– RFA; %100, %98.1 ve %98.1

– Cryo: %97.3, %90.6, %90.6

• Majör komplikasyon; %4.3  vs %4.5 (p = 0.91).





Cerrahi algoritması

4cm 7cm 10cm

----------------I---------------I------------------I-------------

T1a T1b T2a T2b

Lap/Ro PN

RN

Açık PN

PN

Lap RN

Lap RN

Açık RN

PN??

RN

Ablatif 
Tedaviler

Açık RN



LOKAL

İLERİ EVRE



Lokal İleri Evre Hastalık

• RCC’lerde venöz tutulum %4-10.

• Venöz trombüsü olan hastaların %45-70’i 
cerrahiden fayda görebilecek durumdadır.

• Komşu organ invazyonu da olan hastalarda geniş
cerrahi diseksiyon.

Büyük lenfadenopati

Senkron metastaz

VCİ duvarına invazyon

Uzun segment trombüs

Büyük lenfadenopati
Senkron metastaz
VCİ duvarına invazyon
Uzun segment trombüs Kötü 

Prognoz



VCİ Trombüsü

• Alt extremite ödemi

• Kollabe olmayan sağ varikosel

• Dilate yüzeyel abdominal venler

• Proteinüri

• Pulmoner emboli

• Sağ atriumda kitle

• Tutulan böbrekte fonksiyon kaybı



VCİ trombüsü derecelendirme

• Derece I: Böbrek veni
ostiumuna komşu trombüs

• Derece II: Karaciğer alt 
sınırına kadar uzanan

• Derece III: Diafragma
altında infrahepatik kısım
tutulumu

• Derece IV: 
Supradiafragmatik tutulum











• RN sonrası lokalize retroperitoneal rekkürens
;%1-3

• PN  sonrası ; %1.4 – 10.

– Ana risk faktörü T evresi

– Genellikle tümör yatağından uzakta…

Sandhu SS et al.BJU Int 2005; 95: 522.

Pirimer cerrahi sonrası nüks



• RFR olanların yaklaşık %50’sinde senkron 
metastaz (+)

• 5 yıllık genel sağkalım %13.

• Cerrahi rezeksiyon geçirenlerin hastalıksız 
sağkalımı %30-62.

Itano NB et al. J Urol 2000: 164:322-5

Bruno JJ et al BJU Int 2006: 97:933-8.

Master VA et al. J Urol 2005: 174:473,7; 



RFR

• İzole RFR

• Re-staging

– Torax CT

– Tüm abdomen CT/MR

– Anjiografi (Surrenal met?)

– Kemik sintigrafisi





Adjuvan Tedavi

• Etkisi yok…

Galligioni E., et al. Otolog tümör hücresi ve BCG, 
Cancer, 1996.

Figlin, R.A., et al. IL-2,  J Clin Oncol, 1999.

Clark, J.I., et al. IL-2,  Clin Oncol, 2003. 

Jocham, D., et al. Aşı, Lancet, 2004.



İLERİ EVRE



İleri Evre RCC

• Tüm olguların 1/3’ü

• Lokalize olguların takipte %20-40’ı

Kötü prognoz

<1yılda metastaz ortaya çıkması

Karaciğer ve LN metastazı

Düşük performans durumu

Kötü prognoz

<1yılda metastaz ortaya çıkması
Karaciğer ve LN metastazı
Düşük performans durumu



Motzer Kriterleri
Risk Faktörü Cut-off Değer

Karnofsky PS <80

Pirimer tedavi sonrası süre <12 ay

Serum Hb < Lab. Range Değer

LDH > Normalin 1.5 katı

Serum Ca > 10 mg/dL

Düşük Risk: 0 Puan
Orta Risk: 1-2 Puan
Yüksek Risk : 3-5 Puan





İleri Evre Tedavisi

• Sitoredüktif nefrektomi

• Metastazektomi

• Embolizasyon

• Lokal terapiler (beyin / kemik met)

• Sistemik tedavi



Sitoredüktif Nefrektomi

+ -

•İyi performans 
•Geniş pirimer tümör 
•Küçük metastatik
hastalık

•Kötü performans 
•Küçük pirimer ve 
geniş metastatik
hastalık
•Sarkomatoid
diferansiasyon



Median sağkalım;
SN + IFN :13.6 ay
IFN: 7.8 ay 

Ölüm riskinde %31 azalma 
(p< 0.002)



Metastazektomi

• İyi performans skalasında hasta

• Oligometastatik hastalık

• Cerrahi rezeksiyon mümkün



• n= 21 metastasektomi vs

n=41 non-metastazektomi

• Genel sağkalım; 36.5 ay vs 8.4 ay (p < 0.001). 

• 1, 3 ve 5-yıllık genel sağkalım; 

%71.4, %47.1 ve %34.6 

%9.8, % 9.8 ve % 2.4      (p < 0.001). 



Embolizasyon

• Cerrahi için ciddi co-morbid

• İleri derece lokal invazyon ve unrezektabl
tümör

• Makroskopik hematüri veya flank ağrı



Sistemik Tedaviler

• İmmünoterapi

• Hedefe Yönelik Tedaviler

– Tirozin kinaz inhibitörleri 

– VEGF inhibitörleri 

– mTOR inhibitörleri



İmmünoterapi

• IFN-α; monoterapi / bevasizumab
kombinasyonu 

• Interleukin-2 

• Aşı uygulamaları

• Yeni immünoterapi ajanları 



İmmünoterapi – IFN-α

• Şeffaf hücreli

• İyi performans grubu

• İzole akciğer metastazı



B + IFN: 10.2 ay
IFN: 5.4 ay 

P<0.001



• Escudier, B., et al. Lancet-2007

• Motzer J.R, et al N Engl J Med, 2007.

• Hudes, G., et al.N Engl J Med, 2007

Sunitinip
Temsirolimus

Bevasizumab+IFN α

IFN-α



İmmünoterapi - IL-2





İmmünoterapi - Nivolumab

• T hücreleri üzerindeki PD-1 reseptörlerini 
bloke ederek ve Tc aracılı cevabın 
restorasyonunu sağlayarak etki etmektedir.

• Yan etkileri son derece sınırlı…



Genel sağkalım:
25.7 vs  18.2 ay

P<0.0001



Hedefe Yönelik Tedaviler

• Tirozin kinaz inhibitörleri
– Sorafenib
– Sunitinib
– Pazopanip
– Axitinib
– Cabozantinib

• VEGF inhibitörleri 
– Bevasizumab

• mTOR inhibitörleri
– Temsirolimus
– Everolimus



HYT’de Belirleyici Faktörler

Tümöre ait

• Metastaz yaygınlığı

• Etkilenen organlar

• Patolojik subtip

Hastaya ait

• Yaş

• Performans durumu

• Co-morbidite

• Sağkalım beklentisi

• Kan değerleri

• Nefrektomi -/+





Sunitinip

• VEGF ve PDGF inhibisyonu ile direk anti-tümör 
ve anti-anjiogenetik etki

• İyi-orta riskli mRCC’lerin tedavisinde 1. 
basamakta kullanılmaktadır.

• Y.E:El-ayak sendromu, hipertansiyon, kardiyak 
toksisite



Sorafenib

• VEGF ve PDGF üzerinden etki

• Plasebo kontrollü çalışmada (TARGET) 3 aylık 
sağ kalım avantajı

• Sitokin ve sunitinip başarısızlığı sonrası 2. 
basamakta kullanılmaktadır.

• Y.E: Allopesi, hipertansiyon, anorexia, deri 
döküntüleri



Bevasizumab – IFN α Kombinasyonu

• VEGF reseptörünü bloke eden monoklonal
antikordur.

• Asemptomatik, tek (ve tercihan A.C.) 
metastazlı, düşük-orta riskli hastalarda ilk 
seçenektir. 

• Y.E:Allopesi, hipertansiyon, influenza benzeri 
sendrom, kardiyotoksisite



Pazopanib

• VEGF, PDGF ve c-KIT inhibisyonu ile anti-
anjiogenetik etki

• İmmünoterapiye dirençli hastalarda plaseboya
karşı sağkalım avantajı

• İyi-orta riskli mRCC’lerde 1. basamakta ilk 
tercih

• Y.E: Anorexi, aritmi, hipertansiyon



Temsirolimus

• HIF blokajında etkili mTOR yolağını inhibe
ederek etki

• Yüksek riskli hastalarda 1. basamakta ilk 
tercihtir.

• Y.E: asteni, stomatit, asteni, hipertansiyon



Everolimus

• mTOR inhibitörü diğer ajandır.

• Başarısız sorafenib veya sunitinip sonrası 2. 
basamakta 1. tercih ajandır.

• Y.E: Diyare, ödem, hiperglisemi, deri 
döküntüleri ve anemi.



Axitinip

• Yeni jenerasyon VEGF reseptör blokeridir.

• 1.basamakta sorafenibe karşı sağkalım avantajı 
elde edemedi.

• Sorafenip/ sunitip başarısızlığı sonrası kullanımda 
PFS’ı uzatmakta ancak sağkalıma etkili değil.

• Y.E: Ciddi diare, hipertansiyon, asteni



Cabozantinib

• Oral tirozin kinaz inhibitörüdür.

• 1. basamak sorafenib/ sunitinip başarısızlığı 
sonrası kullanımda PFS’i uzatıyor ancak genel 
sağkalıma etkisi yok.

• Everolimusla karşılaştırmalı çalışmada da PFS 
avantajı elde edildi. Sağkalım sonuçları bekleniyor.

• Y.E: %75 grade3-4 toksisite (diyare, hipertansiyon, 
ödem, KKY)





Sonuç

• RCC, erkeklerde 7., kadınlarda 11. en sık 
rastlanılan kanser türüdür.

• Tanı anında olguların %20-30’u metastatiktir

• Lokalize evrede pirimer cerrahi uygulanan 
hastaların %30’unda rekürrens veya metastaz 
gelişmektedir.

• HYT ve immünoterapideki yeni ajanlar 
sağkalıma olumlu katkı sağlamaktadır.




