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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada Böbrek Hücreli Karsinom tanısı konan ve tedavi edilen 

hastaların demografik, klinik, patolojik özelliklerinin incelenmesi, sağkalım analizleri 

ve tedaviye ait prognostik faktörlerin araştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca tirozin kinaz 

inhibitörlerinden Sunitinib ve Pazopanib tedavisi alan hastalarda etki, yan etki 

analizleri ve karşılaştırılması da amaçlanmıştır.  

Yöntem: Çalışmaya 2006–2020 tarihleri arasında Böbrek Hücreli Karsinom tanısı 

konulmuş erişkin 202 hasta dahil edildi. Hastaların demografik, klinik, laboratuvar, 

patolojik özellikleri ve prognostik faktörler araştırıldı. Tümörün histopatolojik tipi ve 

evresi, yapılmış olan cerrahinin tipi, nüks ve metastaz zamanı ve bölgeleri incelendi. 

Tirozin kinaz tedavisi kullanan hastalarda yanıt durumları ve gruplar arasında 

karşılaştırma yapıldı. Hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım analizleri gruplar 

arasında yapılıp prognostik faktörler incelendi. 

Bulgular: Çalışmaya alınan 202 hastanın 55’i kadın (%27,2) 147’si erkekti (%72,8). 

Ortanca yaş 57 yıldı (21-83). En sık histolojik tip Berrak Hücreli karsinomdu (%59). 

Başvuru anında hastaların %57’si erken evre (Evre 1, 2, 3), %43’ü Evre 4’tü. Erken 

evre hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 47,5 ay, genel sağkalım 82,5 aydı. 

Erken evre hastalarda prognozu belirleyen faktörler tümörün evresi (p=0,002), 

MSKCC risk skoru (p<0,001), ECOG performans skoru (p=0,002) olduğu görüldü. 

Evre 4 hastalarda ortanca genel sağkalım 16,8 aydı. Evre 4 hastalarda prognozu 

anlamlı derecede değiştiren faktörler nefrektomi (p=0,001), Karnofsky skoru 

(p<0,001), MSKCC risk skoru (p<0,001), ECOG performans skoru (p<0,001) olarak 

görüldü. Ayrıca kalsiyum yüksekliği (p<0,001) ve nötrofil yüksekliğinin (p=0,012) 

genel sağkalımı kısalttığı görüldü. Sunitinib alan hastalarda ortanca progresyonsuz 

sağkalım 11,1 ay, Pazopanib alan hastalarda 12,2 aydı. Her iki ilacın sağkalım 

açısından (sırasıyla p=0,278 ve p=0,403) farkı yoktu ancak Pazopanib alan hastalarda 

yan etki ve ilaç doz değişikliği daha az görülmüştü.  

Sonuç: Tanıda BHK’li hastaların yaklaşık yarısı ileri evrede saptanmaktadır. 

Metastatik evrede prognostik faktörler özellikle hastanın performans skoru ve 
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MSKCC skoru iken erken evrede bunlara tanıda tümörün hangi evrede olduğu 

eklenmektedir. Tedavide kullanılan Sunitinib ve Pazopanib ilaçları arasında etkililikte 

fark olmadığı, yan etkiler açısından Pazopanib’in daha avantajlı olduğu sonucuna 

varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Böbrek hücreli karsinom, prognoz, tirozin kinaz inhibitör 
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ABSTRACT 

Purpose: The aim of our study was to analyze patients who were diagnosed and 

treatment for renal cell carcinoma. We analyzed the demographics, clinical, 

pathological characteristics, survival analysis and prognostic factors of cases and their 

treatment. We also aimed to view patients who received tyrosine kinase inhibitors 

Sunitinib and Pazopanib and determine the effectiveness, side effects and comparison 

of these patients. 

Method: Our study included the cases of 202 adult patients who received treatment 

for renal cell carcinoma between 2006 and 2020. Patients analyzed for demographic, 

clinical, laboratory, pathological characteristics and for treatment received as well as 

prognostic factors. We reviewed the histopathologic type of the tumor and the stage 

which the diagnosis was made. We studied the type of surgical treatment that was 

performed, as well as relapse and metastasis time and area. The response status of 

patients using tyrosine kinase inhibitors was evaluated. Comparison was made 

between the groups. We calculated the overall survival length and disease-free survival 

length and compared them between the groups. 

Results: Of the 202 participants there were 55 females (%27,2) and 147 males 

(%72,8). The median age was 57 years (21-83). The most common histologic tumor 

type was Clear cell carcinoma (%59). At time of presenting %57 of patients was early 

stage (Stage 1,2,3), %43 were stage 4 patients. Metastasis was present in %39 of 

patients. Early-stage patients had a median disease-free survival of 47.5 months, and 

a overall survival length of 82.5 months. For early-stage patients prognostic factors 

included stage of the tumor (p=0.002), MSKCC rick score (p=0.000), and ECOG 

performance score (p=0.002). Stage 4 patients had a median overall survival length of 

16.8 months. Stage 4 patients had prognostic factors that included nephrectomy 

(p=0.001), Karnofsky score (p=0.000), MSKCC score (p=0,000), and ECOG score 

(p=0,000). In addition, it was observed that correct calcium elevation (p<0,001) and 

neutrophil height (p=0,012) shorten overall survival. Patients who received Sunitinib 

had a median progression-free survival length of 11.1 months, where as patients who 

received Pazopanib were 12.2 months. Both drugs did not differ in terms of survival 
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(in order of p=0,278 and p=0,403), but less side effects and drug dose changes were 

observed in patients who received Pazopanib. 

Conclusion: Approximately half of the patients with RCC at diagnosis are detected at 

advanced stage. While the prognostic factors in the metastatic stage are especially the 

patient's performance score and the MSKCC score, in the early stage, the stage of the 

tumor at the diagnosis is added to these. There was no difference in efficacy between 

Sunitinib and Pazopanib drugs used in the treatment. It was concluded that Pazopanib 

is more advantageous in terms of side effects. 

Keywords: Renal cell carsinoma, prognosis, tyrosine kinase inhibitors 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Böbrek hücreli karsinom (BHK) yetişkinlerde en sık görülen böbrek kanseri olup, 

adenokarsinom hücre tipinde olan böbrek parankim kanserleridir. Yetişkin malignitelerinin 

yaklaşık %3'ünü ve böbreklerden kaynaklanan neoplazmların %90’dan fazlasını oluşturur (1). 

Son yıllarda BHK insidansının giderek arttığı gözlenmektedir. Bunun değişik nedenlerle 

yapılan görüntülemelerin yaygın kullanımına bağlı olarak rastlantısal tanı konan olguların 

artışına bağlı olabileceği düşünülmüştür (2). ABD’ye ait 2009-2015 yılları arasındaki veriler 

incelendiğinde böbrek hücreli karsinom ile başvuran hastaların %65’inde hastalık sadece 

böbreğe lokalize, %17’sinde bölgesel lenf nodlarına yayılmış̧ ve %16’sında metastatik durumda 

olup, %3’ünün ise evresinin bilinmediği saptanmıştır (3). 

Böbrek hücreli karsinom, böbreklerin retroperitoneal yerleşimi nedeniyle sıklıkla 

hastalığın doğal seyrinin ileri dönemlerine kadar palpe edilemez ve asemptomatik kalır. Belirti 

ve semptomlar daha çok lokal invazyon veya uzak metastazlarla ilgilidir. Klasik triad olarak 

tanımlanan yan ağrısı, makroskopik hematüri ve karında ele gelen kitle ise artık hastaların 

yaklaşık %10’unda görülmektedir (4,5). 

Lokalize hastalıkta cerrahi rezeksiyon lokal hastalıkta en etkili, kür sağlayabilen tedavi 

yöntemidir. Metastatik böbrek hücreli karsinom hastalarında sitoredüktif cerrahinin sağkalım 

üzerine faydası gösterilememiştir (6). Son yıllarda moleküler mekanizmaların daha iyi 

anlaşılması ile böbrek hücreli karsinomda hedefe yönelik tedaviler ön plana çıkmaktadır (7). 

Bu çalışmada 2006-2020 yılları arasında Dicle Üniversitesi Hastanesinde Böbrek Hücreli 

Karsinom tanısı ile takip ve tedavi edilen erişkin hastaların demografik, klinik, laboratuvar ve 

patolojik özelliklerinin incelenmesi, prognostik faktörlerin araştırılması, yaşam analizlerinin 

yapılmasıdır. Tümörün histopatolojik tipi ve evresi, yapılmış̧ olan cerrahinin tipi, nüks ve 

metastaz zamanı ve bölgeleri incelenmesi planlandı Ayrıca tirozin kinaz inhibitörlerinden 

Sunitinib ve Pazopanib tedavisi alan hastalarda tedavinin etki, yan etki ve sağkalım 

analizlerinin değerlendirilmesi ve gruplar arası karşılaştırma amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Epidemiyoloji ve İnsidans 

BHK yetişkinlerde en sık görülen böbrek kanseri olup, adenokarsinom hücre tipinde 

olan böbrek parankim kanserleridir. Yetişkin malignitelerinin yaklaşık %3'ünü ve böbreklerden 

kaynaklanan neoplazmların %90’dan fazlasını oluşturur (1). Sağlık bakanlığı verilerine göre 

erkeklerde en sık görülen on kanser türünün toplam kanser içindeki dağılımında böbrek kanseri 

%2,8 ile 7.sıradadır. Böbrek kanseri insidansı 100.000’de 6,8’dir (8). Erkeklerde kadınlara göre 

yaklaşık yüzde 50 daha yaygındır (9). 

Son yıllarda böbrek hücreli karsinom insidansının giderek arttığı gözlenmektedir. 

Bunun değişik nedenlerle yapılan görüntülemelerin yaygın kullanımına bağlı olarak rastlantısal 

tanı konan olguların artışına bağlı olabileceği düşünülmüştür (2). 

NCI (National Cancer Institute) ve SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) 

tarafından 2012 ile 2016 yılları arasındaki istatistiklere göre 65 ile 74 yaş arası görülme sıklığı 

en yüksek yaş grubu olup, ortalama görülme yaşı 64’tür. 40 yaşın altı nadir ve çocuklarda çok 

nadirdir (3, 10, 11). 

SEER kaydından gelen 29.000'den fazla vakanın analizinde, başvuru sırasında 

tümörlerin boyutunda düzenli bir azalma olmuştur. Bu muhtemelen abdominal görüntülemede 

saptanan çok sayıda tesadüfî tümörden kaynaklanmaktadır. Ulusal Kanser Veri tabanından elde 

edilen veriler, Evre I tümörlerin büyüklüğü 1993 yılında ortalama 4,1 cm iken 2003'te 3,6 cm'ye 

düştüğünü göstermiştir (3). 

ABD’ye ait 2009-2015 yılları arasındaki veriler incelendiğinde böbrek hücreli karsinom 

ile başvuran hastaların %65’inde hastalık sadece böbreğe lokalize, %17’sinde bölgesel lenf 

nodlarına yayılmış,̧ %16’sında metastatik durumda olup %3’ünün ise evresinin bilinmediği 

saptanmıştır (3). 

Son otuz yıldaki istatistikler incelendiğinde hastaların 5 yıllık sağkalım oranları 

artmaktadır. 1975’lerde 5 yıllık sağ kalım %50 civarı iken SEER’in 2009-2015 yılları arası 

istatistiklerinde %74,8 olarak bulunmuştur (3). 
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2.2. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

BHK etiyolojisinde birçok çevresel, hormonal, hücresel ve genetik faktörün etkili 

olduğu bildirilmiştir. Sigara içilmesinin BHK gelişim riskini, kullanılan süre ile ilişkili olarak 

arttırdığı ve BHK hastalarının %30’unun etiyolojik nedeni sigaradır. Hiç sigara içmeyenlere 

kıyasla risk erkeklerde yaklaşık %50, kadınlarda %20 artmıştır. Sigara kullananlarda başvuru 

esnasında daha ileri evre hastalık olduğu görünmektedir (12,13). 

Obezite ve hipertansiyonun bağımsız olarak böbrek kanseri gelişimi ile ilişkili olduğu 

ve hipertansiyonun erkek ve kadınlarda uzun süreli takipte böbrek kanseri ile güçlü bir ilişki 

gösterdiği görülmüş. Bu ilişkilerin mekanizmaları bilinmemektedir ve spesifik antihipertansif 

ilaç tedavisinin böbrek kanseri riskini azaltmada rolü yoktur (14,15). 

Yapılan bir meta analizde böbrek taşı olanlarda BHK ve böbrek kökenli transizyonel 

hücreli karsinom riski yüksek bulunmuştur (16). 

Edinilmiş kistik böbrek hastalığı ve son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda BHK 

sıklığı daha yüksek bulunmuştur (17,18). 

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaç kullanımı ile ilgili çelişkili çalışmalar mevcuttur. 

Parasetamol, asestilsalisilik asit ve diğer nonsteroidal antiinflamatuar ilaçların uzun süreli 

kullanımını ile ilgili yapılan bir meta analizde BHK riskini arttırdıkları bildirilmiştir (19). Geniş 

kapsamlı bir çalışmada ise parasetamol ve asestilsalisilik asit kullanımının risk arttırmadığı, 

asestilsalisilik asit dışı nonsteroidal antiinflamatuar ilaçların riski arttırdığı bildirilmiştir. Bu 

risk artışı kronik kullanımında daha yüksek bulunmuştur (20). 

HCV pozitif hastalarda BHK görülme sıklığı artmış olup, bu hastalarda daha genç 

yaşlarda BHK görülmektedir (21). 

Trikloretilen, X ışınları, gamma radyasyon, arsenik, kadmiyum ve içme suyundaki 

radonun BHK ile ilişkili olabileceği bildirilmişse de daha net çalışmalara ihtiyaç vardır (22). 

Böbrek kanserleri çoğunlukla sporadik olmakla beraber yaklaşık %3-5 oranında 

herediter geçişli formları da mevcuttur (23). 
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2.3. Herediter Böbrek Kanserleri 

BHK’nin birinci derece akrabada görülmesi, 40 yaştan önce görülmesi, bilateral ve 

multifokal olması herediter geçişli formları düşündürmektedir (24). Herediter geçişli olan altı 

sendrom tanımlanmıştır; Von Hippel Lindau (VHL), Herediter Papiller Renal Kanser (HPRC), 

Birt-Hogg-Dube sendromu, Herediter Leimyomatöz Renal Kanser, Süksinat Dehidrogenaz 

Ailesel Renal Kanser ve Tüberoz Skleroz Kompleksi (TSC) (40) (Tablo 2.1). 

Tablo 2.1: Renal Kanserlerin Herediter Formları. 

 Gen  Histolojik özellik 

Von Hippel-Lindau VHL Berrak Hücreli  

Herediter Papiller Renal Kanser MET Tip 1 Papiller hücreli 

Birt-Hogg-Dube FLCN Kromofob hücreli/Onkositom 

Herediter Leimyomatöz Renal Kanser FH Tip 2 Papiller hücreli 

Süksinat Dehidrogenaz Ailesel Renal 

Kanser 

Süksinat 

Dehidrogenaz D 

Berrak hücreli /Kromofob  

Tüberoz Skleroz Kompleksi TSC1/TSC2 Anjiyomyolipom, Berrak 

Hücreli, Kromofob  

Von Hippel-Lindau (VHL) otozomal dominant geçişli, birçok benign ve malign tümörle 

ilişkilidir. VHL geni 3. kromozomun kısa kolunda yer alır ve bu gen bozukluğunun görülme 

sıklığı 36000’de 1’dir. Bu sendromla ilişkili tümörler; hemanjiomlar, hemanjioblastomlar, 

Berrak hücreli böbrek karsinomu, feokromasitoma ve pankreas seröz kistadenomudur (25). 

Mortalitenin en sık sebebi Berrak hücreli böbrek karsinomlardır. VHL’de görülen Berrak 

hücreli tümörler, multifokal ve bilateraldir (26). VHL’de böbrekte multiple kistler görülmekte 

olup iyi huylu olanların da premalign lezyon olduğu düşünülmektedir. Solid kısımları hemen 

daima BHK ile ilişkili bulunmuştur (27). VHL geni (3p-25) tümör süpresör gen olup bu genin 

ürünü olan VHL proteini HIF-1 α (Hipoksi ile indüklenen faktör) ve HIF-2 α’yı kontrol eder. 

Hipoksinin olmadığı durumlarda bu iki faktör hidroksillenir ve VHL proteini tarafından 

bağlanıp proteozomlarda hızlıca parçalanır. Hipoksik durumlarda ise bu işlemler gerçekleşmez, 

HIF-1 α ve HIF-2 α düzeyleri artar, vasküler endotelyal growth faktörü (VEGF), plateled derive 

growth faktörü (PDGF), transforming growth faktörü (TGF), eritropoeitinin gibi çeşitli 

anjiyojenik faktörlerin ekspresyonu olur. VHL sendromunda VHL geni fonksiyonel 
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olmadığından sürekli bir hipoksi durumu gibi bu faktörler sentezlenip karsinogeneze neden 

olduğu düşünülmektedir (28, 29). 

Herediter Papiller Renal Karsinom (HPRC), herediter geçişli ve tip 1 papiller BHK 

riskini arttıran otozomal dominant geçişli bir sendromdur (30). HPRC 7. kromozom uzun 

kolunda yer alan MET protoonkogeninde bozukluk tirozin kinaz aktivitesini arttırmakta, 

hepatosit büyüme faktörü (HGF) üzerinden karsinogeneze sebep olmaktadır. Hastaların 

çoğunda tümörler bilateral ve multifokaldir (31). 

Birt-Hogg-Dube sendromu, bilateral ve multifokal böbrek kanserlerinin yanı sıra çeşitli 

pulmoner ve dermatolojik lezyonların geliştiği herediter bir sendromdur. 17. kromozomun kısa 

kolunda bulunan FLCN (folikülin) geninde mutasyon mevcuttur. Bu gen mTOR (mammalian 

target of rapamycin) ve AMPK (adenozin monofosfat aktive protein kinaz) yolaklarını düzenler 

(32). Bu sendromda görülen böbrek tümörleri; Kromofob hücreli karsinom, Berrak hücreli 

karsinom, Onkositik kanserler ve Onkositomalardır (33). 

Herediter Leimyomatoz Renal Hücreli Kanser sendromunda, kutanöz ve cilt 

leiomyomları ve tip 2 Papiller BHK riski artmıştır. 1. kromozomun uzun kolunda yer alan ve 

krebs döngüsü enzimlerinde fumarat hidrataz enzimini kodlayan gende mutasyon mevcuttur. 

Fumarat birikimi psödohipoksi durumu oluşturup VHL’dekine benzer bir şekilde 

karsinogeneze neden olmaktadır. Hastaların %20-30’unda böbrek tümörleri görülmekte olup, 

erken dönemlerde bile metastaz yapma eğiliminde olan agresif seyirli tümörlerdir (34-36). 

Süksinat Dehidrogenaz Herediter Renal kanser, bir krebs döngüsü enzimi olan süksinat 

dehidrogenaz eksikliğine bağlı gelişen paraganglioma, feokromositoma ve böbrek hücreli 

kanserlerin görülebildiği otozomal dominant bir sendromdur. BHK erken yaşta ortaya çıkmakta 

olup çoğunlukla Berrak hücreli veya Kromofob hücreli tiplerdir. Erken başlangıçlı, bilateral 

veya multifokal tümörü olup ailede feokromositoma, paraganglioma öyküsü olanlarda genetik 

analiz önerilmektedir (37,38). 

Tüberoz Skleroz Kompleksi, hamartin (TSC-1) veya tuberin (TSC-2) tümör süpresör 

gen bozukluğuna bağlı gelişen kalıtsal bir hastalıktır. Tipik olarak böbreklerde bilateral ve 

multifokal anjiyomiyolipom görülmekle beraber, %5’inden azında böbrek hücreli karsinom 

gelişmektedir (39). 
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2.4. Histopatoloji 

Daha önce 3 cm’den küçük lezyonlar benign kabul edilmekteyken, artık küçük 

tümörlerin bile malign özellik gösterebileceği bilinmektedir. Bu nedenle boyut yerine histolojik 

kriterlerle sınıflandırılmaya gidilmiştir (41). Burada morfoloji, büyüme paterni, köken aldığı 

hücre, histokimyasal özellikler ve moleküler özelliklerine göre ayrım yapılmaktadır. Bu 

nedenle solid böbrek kitlelerinde tanı için rezeksiyon ve biyopsi önerilmektedir (42). DSÖ 

2016’da BHK’leri pek çok alt sınıfa ayırmıştır (Tablo 2.2). 

Tablo 2.2: Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2016 Böbrek Karsinomu sınıflaması (43). 

1. Berrak hücreli karsinom  9.Herediter leiomyomatozis ilişkili böbrek 

hücreli karsinom 

2. Papiller hücreli karsinom 10.Süksinat dehidrogenaz eksikliği ilişkili 

böbrek hücreli karsinom 

3. Kromofob hücreli karsinom  11.Müsinöz tübüler ve iğsi hücreli karsinom 

4. Toplayıcı kanal (Bellini) karsinomu 12.Tübulokistik böbrek hücreli karsinom 

5. Renal medüller karsinom 13.Kazanılmış kistik hastalık ilişkili böbrek 

hücreli karsinom 

6. Onkositom 14.Berrak hücreli papiller böbrek hücreli 

karsinom  

7. Multiloküler şeffaf hücreli karsinom  15.MITF (Microphthalmia transcription Factor) 

ailesi translokasyon böbrek hücreli karsinom  

8.Papiller adenom 16.Böbrek hücreli karsinom, sınıflandırılamayan 

BHK’nin birçok alt tipi bulunmakla birlikte çoğunluğu Berrak Hücreli (%75-85), 

Papiller (%10-15), Kromofob (%5-10), Onkositik (%3-7), toplayıcı kanal (Bellini) kökenli 

(<%1) alt tiplerine aittir (44). %5’inden azı sınıflandırılamayan tiplerdir ve bazı çalışmalarda 

prognozlarının Berrak Hücreli tipe göre daha kötü olduğu belirtilmiştir (45). 

Berrak hücreli karsinom, en sık olan tip olup proksimal tübülden gelişmektedir. 3. 

kromozomda delesyon vardır. Çoğu tek taraflı ve solid olmakla birlikte, bilateral veya 

multifokal olması herediter formlarda görülmektedir. Sporadik formlarda da VHL gen 

mutasyonu görülebilmektedir (46,47). 

Papiller hücreli karsinom, sıklık olarak birçok çalışmada Berrak hücreliden sonra ikinci 

sırada görülmüş olup BHK’lerin yaklaşık %15’ini oluşturur. Proksimal tübülden köken alıp, 
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bilateral ve multifokal olma ihtimali daha yüksektir. Papiller hücreli karsinomların yaklaşık 

üçte ikisi erken evrede tanı alıp, daha iyi sağkalım sağlamaktadırlar (48). Histopatolojik olarak 

tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayrılırlar. Tip 1 met onkogen mutasyonu ile ilişkili olup daha iyi 

prognoza sahiptir (49). 

Kromofob hücreli karsinom, BHK’lerin %5-10’unu oluşturur, kortikal toplayıcı 

kanalların interkale hücrelerinden köken alır. Prognoz olarak Berrak hücreli tipten daha iyidir. 

Bunu nedeni daha erken evrede tanı almaları olduğu tahmin edilmektedir. Hem sporadik hem 

de herediter formları mevcuttur (50,51). 

Onkositoma kortikal toplayıcı kanal interkale hücrelerden köken alan, çoğunlukla iyi 

diferansiye hücrelerden oluşmuş, benign karakterli, kapsüllü, invazyon yapmayan tümörlerdir. 

Böbrek tümörlerinin yaklaşık %3-7’sini oluştururlar (52,53). Sporadik olanlar tek taraflı ve tek 

olma eğilimindedir. Tüberoz Skleroz Kompleksinde ve Birt-Hogg Dube sendromunda bilateral 

ve multiple onkositomlar tanımlanmıştır (54,55). Bazen BHK’den ayrımı histolojik olarak zor 

olabilir. Metastaz gösteren onkositomların muhtemelen Kromofob hücreli karsinom oldukları 

düşünülmektedir (56). 

Toplayıcı kanal (Bellini) kökenli karsinomlar nadir olmalarına rağmen daha genç 

yaşlarda görülür. Agresif seyirli bir tümör olup çoğu vaka tanıda ileri evre ve metastatiktir. 

Genellikle gros hematüri görülür (57,58). 

Böbrek Medüller karsinomu, çoğunlukla orak hücre hastalığıyla beraber görülen nadir 

ve agresif seyirli tümörlerdir (59). 

BHK’lerin yaklaşık %5’i sınıflandırılamayan tip olarak kabul edilmektedir. Bazı 

çalışmalarda bu karsinomların Berrak Hücreli tipe göre daha kötü prognozlu olduğu 

belirtilmişse de evre göz önüne alındığında benzer prognozlu olduğunu belirten çalışmalar da 

mevcuttur (60-62). 

Sarkomatoid farklılaşma ayrı bir histolojik alt tip olmayıp, diğer BHK alt tipleriyle 

beraber gelişebilmektedir (63). Daha agresif seyirli tümörlerdir, tanı anında hastaların yaklaşık 

%75’inin metastatik olduğu görülmüştür (64). 
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2.5. Klinik Bulgular  

BHK birçok farklı semptomla prezente olabilir fakat birçok hasta ileri evre olana kadar 

asemptomatiktir. Tesadüfen tanı konulanlar dışındaki hastalarda semptomlar lokal invazyon ve 

metastazlarla ilişkilidir. Tanı anında hastaların yaklaşık dörtte birinde uzak metastaz veya 

ilerlemiş lokal hastalık görülmüştür (65). Semptomatik hastalarda 5 yıllık sağkalım %44, 

tesadüfen tanı konulanlarda %76 olarak görülmüştür (66). 

Hastalığın klasik triadı yan ağrısı, hematüri ve ele gelen böbrek kitlesi hastaların 

%9’unda görülmekte olup, ileri evre hastalıkla ilişkilidir (67). En sık semptom ağrı ve 

hematüridir. Hastaların neredeyse %40’ında hematüri görülmektedir. Glomerüler hematürinin 

aksine buradaki pıhtılaşmaya ve kolik tarzı ağrıya sebep olabilir. Zayıf kişilerde böbreğin alt 

polündeki kitleler palpe edilebilir (68). Vena kava inferior invazyonu ve trombüsüne bağlı alt 

ekstremitelerde ödem, asit, karaciğer fonksiyon bozukluğu (muhtemelen Budd-Chiari 

sendromu ilişkili), pulmoner emboli gelişebilir. Erkek hastalarda renal ven obstrüksiyonu 

sonucu gonadal ven akımının bozulmasına bağlı taraflı varikosel görülebilir. Bu varikosel tipik 

olarak hastanın uzanmasıyla düzelmez (69). 

BHK’de anemi tanıdan birkaç ay önce gelişebileceği gibi, daha çok ileri evre hastalıkta 

görülmüştür (%29-88). Çoğunlukla kronik hastalık anemisi şeklinde görülmüştür (70). 

Hastaların %1-5’inde paraneoplastik yüksek eritropoetin (EPO) salınımına bağlı eritrositoz 

geliştiği görülmüştür (71). 

Stauffer sendromu, BHK’de karaciğer metastazı olmadığı halde karaciğer fonksiyon 

bozukluğu gelişmesidir. Nefrektomi sonrası düzelebilmekte olup, tekrarlayan karaciğer enzim 

yüksekliği lokal rekürrens ve uzak metastaz açısından uyarıcı olabilir (72-74). 

Ateş, yaklaşık %20 hastada görülmektedir. Sebebi bilinmemektedir. Aralıklı bir ateş 

şeklinde, sıklıkla gece terlemesi, iştahsızlık, kilo kaybı ve halsizlik eşlik eder (75). 

Hiperkalsemi ileri evre hastalarda yaklaşık %15 oranında görülür. Hiperkalsemi 

gelişiminde aşağıda sıralanmış farklı mekanizmalar rol oynar (76): 

 Litik kemik lezyonlarına bağlı, 

 Paratiroid hormon benzeri peptitin (PTHrP) aşırı üretimine veya İL-6 artışına 

bağlı PTHrP etkisinin artmasına bağlı, 
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 Prostaglandin artışına bağlı kemik rezorpsiyonunun artmasıyla görülebilir. Bu 

hastalarda indometazin gibi steroid olmayan anti inflamatuar ilaçlar 

hiperkalseminin düzeltilmesinde yardımcı olabilir (77). 

BHK hastalarında diğer malignitelerde de görülen kaşeksi görülebilir (78). 

Trombositoz nadir olarak görülmüş olup nedeni tam olarak anlaşılamamıştır. İL-6 

artışına bağlı olabileceği düşünülmektedir. Kötü prognozla ilişkilidir (79). 

Sekonder (AA) amiloidoz hastaların yaklaşık %5’inde görülmüştür. Kronik enflamatuar 

yanıta bağlı akut faz reaktanı olan amiloid A proteininin fragmanlarınının birikimine bağlı 

gelişir (80). 

Polimiyalji romatika benzer bir sendrom da görülmüştür. Bu hastalarda 

kortikosteroidlerden yanıt alınamamış fakat nefrektomi sonrası düzeldiği görülmüştür (81). 

2.6. Tanı 

Son yıllarda böbrek tümörlerinin tanısında görüntüleme yöntemlerinin yaygın 

kullanımına bağlı insidental olarak görülme oranı artmıştır. Böbreklerin retroperitoneal olması 

nedeniyle kitlelerinin fizik muayeneyle saptanması ileri evrelere kadar zor olabilmektedir. Yine 

de fizik muayedene batında kitlenin palpe edilmesi, lenfadenopati saptanması, klinik bulgularda 

bahsedilen alt ekstremite ödemleri, varikosel görülmesi önemli bulgulardır. Yan ağrısı, 

açıklanamayan hematüri gibi semptom ve bulgular renal kitle görüntülemesi açısından uyarıcı 

olmaktadır.  

2.6.1. Görüntüleme 

Renal kitleyi düşündüren durumlarda ilk seçilecek görüntüleme yöntem ultrasonografi 

(USG) veya bilgisayarlı tomografidir (BT) (2). BT daha duyarlıdır fakat USG; basit solid 

kompleks kist ayrımında yeterlidir ve basit kist olması durumunda malignite olasılığı çok düşük 

olduğundan başka bir değerlendirmeye gerek kalmaz. Basit kist dışındakilerin BT ile 

değerlendirilmesi önerilmektedir. BT’de kist duvarının kalın ve irregüler olması, septalı olması, 

kontrast tutulumu olması maligniteyi düşündürür. BT ayrıca çevre dokulara yayılımı, lenf nodu 

tutulumunu ve metastazları göstermede yararlıdır (82). (Şekil 2.1) 
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Şekil 2.1: Kontrastlı BT görüntüsü, sağ böbrekte düzensiz septalı büyük kistik kitle 

(83). 

Manyetik rezonans görüntüleme (MR); USG ve BT ile tanımlanamayan, iyotlu kontrast 

verilemeyen hastalarda kullanılabilir. MR kitlenin böbrek toplayıcı sistemi invazyonunu, damar 

invazyonunu ve vena kava inferiora uzanan trombüsü göstermede iyi bir seçenektir (84). Ayrıca 

doku tanısı ihtiyacını ortadan kaldırmasa bile, dinamik kontrastlı MR (gadolinyum) ile Berrak 

hücreli ve Papiller hücreli karsinomların diğer kitlelerden ayrımını yüksek özgüllük ve 

duyarlılıkla yapılabilir (85,86). 

Kateter bazlı anjiografi nadiren gereklidir. Özellikle parsiyel nefrektomi planlanan 

hastalarda cerrahi önce vasküler durumu değerlendirmek için BT veya MR anjiografi tercih 

edilebilmektedir. 

2.6.2. Histolojik Tanı 

Daha önceleri 3 cm’den küçük kitleler benign kabul edilirdi, artık bu kitlelerin de malign 

karakterde olabileceği bilindiğinden solid kitlelere histolojik tanı önerilmektedir. Malignite 

tanısı koymaktan ziyade histopatolojik BHK tipini belirlemeyi de sağlamaktadır. Lokal 

hastalıkta nefrektomi hem patolojik tanı hem de kesin tedavi şansı sağlamaktadır. Doku tanısı 

genellikle total veya parsiyel nefrektomi sonrası konulmaktadır. Bazen de metastaz biyopsisi 

ile histolojik tanı konabilmektedir. Perkütan böbrek biyopsisi ise nadiren yapılmaktadır. Hem 

tanı koymada düşük özgüllükte hem de tümörün peritona ekim riski mevcuttur. Özellikle 

lenfoma, metastatik tümör veya apse düşünülen hastalarda, soliter böbrek olup tedavi kararını 

değiştirebilecek durumlarda, cerrahi tercih edilmeyecek metastatik hastalarda tedaviye başlama 

açısından tercih edilebilmektedir (87-89). 
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2.7. Tarama 

BHK prevelansı genel popülasyonda düşük olduğundan asemptomatik kişilerin 

taranması önerilmemektedir fakat BHK gelişimi açısından yüksek riskli kişilerin erken tanısı 

için USG, BT veya MR ile taramalar önerilmektedir (90). Tarama önerilen hastalar:  

 Yukarıda sayılan herediter böbrek karsinom riski artmış kalıtsal hastalıklar 

 Uzun süre diyalize giren, ciddi komorbid durumu bulunmayan genç hastalar 

 Güçlü aile BHK öyküsü olanlar 

 Daha önce böbrek ışınlaması yapılan hastalar.  

2.8. Evreleme 

BHK lokal evrelemede abdominal BT yeterli olarak görülmektedir. Preoperatif BT’ler 

cerrahi sonrası bulgularla karşılaştırılmış olup, renal ven invazyonunun %78 duyarlılık ve %96 

özgüllükle, adrenal bez metastazını %83 duyarlılık ve %88 özgüllükle, komşu organ 

invazyonunun %100 özgüllükle tespit edildiği görülmüştür (91). 

Vena kava inferior ve sağ atriyumun tümör tutulumunda şüphelenildiğinde, gadolinyum 

kontrastlı MR taraması BT’den daha üstündür (92). 

Pozitron emisyon tomografisinin (PET BT) primer lezyon için duyarlılığı ve özgüllüğü 

yüksektir fakat pahalı olduğundan ve BT evrelemede yeterli olduğundan rutin tanı ve takipte 

kullanılması önerilmemektedir (93). 

Akciğer metastazları ve mediastinal lenf nodu metastazlarını değerlendirmede toraks 

BT yeterlidir (94). 

Kemik sintigrafisi, kemik ağrıları ve/veya yüksek alkalen fosfataz durumlarında 

endikedir. Kemik metastazları blastik olmaktan çok litik olduğundan yanlış negatiflikler 

olabilir. Asemptomatik hastalarda kemik metastazı %5’ten az görülmüştür (95). 

Böbrek hücreli karsinom evrelemesinde TNM (Tümör, lenf nodu, metastaz) evreleme 

sistemi kullanılmaktadır. Böbrek hücreli karsinom için kullanılan TNM evreleme AJCC UICC 

8. Versiyon (2017) Tablo 2.3’te sunulmuştur. 
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Bu evreleme sisteminde böbrekle sınırlı tümörler T1 ve T2 olarak sınıflandırılmıştır. T3 

tümörler renal ven veya periferik dokulara uzanır ama gerota fasyasının ötesine uzanmaz. T4 

tümörler ise ipsilateral adrenal beze uzanma dahil gerota fasyasının aşan tümörlerdir. Lenf nodu 

ve uzak metastazlar var veya yok şeklinde sınıflandırılmıştır.  

Tablo 2.3. BHK için TNM evreleme sistemi AJCC UICC 8. Versiyon (2017) 

T (Primer Tümör) 
TX Primer tümör değerlendirilemiyor 
T0 Primer tümör saptanamamıştır 

T1 

Tümör ≤ 7 cm ve böbreğe sınırlı 
T1a: Tümör≤ 4 cm ve böbreğe sınırlı 
T1b: Tümör>4 cm ve ≤ 7 cm, böbreğe sınırlı 

T2 

Tümör >7 cm ve böbreğe sınırlı 
T2a: Tümör>7 cm ve ≤ 10 cm, böbreğe sınırlı 
T2b: Tümör>10 cm ve böbreğe sınırlı 

T3 

Tümör majör venlere veya perinefritik dokuya invaze, ipsilateral adrenal beze 

uzanmaz, gerota fasyasını aşmamış 

T3a: Tümör renal vene veya onun segmental dallarına veya pelvikaliksiyel 

sisteme veya perirenal ve/veya renal sinüse invaze, fakat gerota fasyasını 
aşmamış̧ 
T3b: Tümör diyafragma altındaki vena kavaya yayılmış ̧

T3c: Tümör diyafragma üstündeki vena kavaya yayılmış̧ ya da vena kava 

duvarına invaze 

T4 Tümör gerota fasyasını aşmış̧ ya da aynı taraf adrenal bez tutulumu mevcut 

N (Bölgesel lenf nodları) 
NX Bölgesel lenf nodlarının varlığı kesin olarak değerlendirilemiyor 
N0 Bölgesel lenf nodlarında metastaz yok 

N1 Bölgesel lenf notlarında metastaz var 

M (Uzak metastaz) 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

EVRE 

EVRE I T1 N0 M0 

EVRE II T2 N0 M0 

EVRE III 

T1-T2 N1 M0 

T3 NX-N1 M0 

EVRE IV 

T4, herhangi bir N, M0 

Herhangi bir T, herhangi bir N,  M1 
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2.9. Prognostik Faktörler 

 Lokalize BHK’de cerrahi rezeksiyon küratif tedavi olabilir. Fakat hastalığın seyri sessiz 

olduğundan tanı koymak lokal ileri veya metastatik olana kadar gecikebilir. Rezektabl bazı 

hastalarda nüks gelişir. Lokal ileri ve metastatik hastalarda prognoz genellikle kötüdür. Böbrek 

hücreli karsinomda prognozu etkileyen faktörler; anatomik yayılım, histopatolojik alt tip, klinik 

ve moleküler olarak sınıflanabilir (96). 

2.9.1. Tümörün Anatomik Yayılımı 

 Hastalığın anatomik yayılımı prognozu etkileyen en önemli faktördür. Evre arttıkça 

prognoz kötüleşmektedir (97). 

Evre I hastalıkta beş yıllık sağkalım %90’ın üzerindedir. Evre II hastalarda %75-%95 

arasındadır. Pelvikaliksiyel yapıların tutulumunda prognoz oldukça kötüleşmektedir (98). 

Evre III hastalarda beş yıllık sağkalım %59-70 arasında değişmektedir. Evre III 

hastalıkta vena kava invazyonu ve tümör trombüsü önemli prognostik faktörlerdir (100). Primer 

tümörün büyüklüğü de prognostik bir faktördür (99). 

Evre IV hastalar için medyan sağkalım farklı çalışmalarda 10-28 ay arasında 

değişmektedir (101,108). 

2.9.2. Histopatoloji 

Histolojik alt tipinin prognoz üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Geniş kapsamlı bir 

çalışmada TNM evresi, histolojik derece ve performans durumları göz önünde alındığında 

histolojik alt tipin prognostik etkisi saptanmamıştır (102). Fakat başka çalışmalarda Berrak 

hücreli karsinomlarda sağkalımın anlamlı derecede kötü olduğu görülmüştür (103,104). 

Toplayıcı kanal karsinomları oldukça agresiftir. Medüller kanser ise özellikle orak hücreli 

anemi hastalarında gelişen ve agresif seyreden nadir bir tiptir (105). 

Tümörün derecesi (grade) sağkalım ile ilişkili bulunmuştur. BHK’de en sık kullanılan 

dereceleme sisteme Fuhrman derecesi, tümörü çekirdek yapısına göre dört histolojik dereceye 

ayırmaktadır. Beş yıllık sağkalım grade 1 tümörlerde %89, grade 2 olanlarda %65, grade 3 ve 

4 olanlarda %46 bulunmuştur (106). 
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2.9.3. Klinik Faktörler 

Hastalığın anatomik boyutu dışında, hastanın klinik faktörleri de sağkalımı etkileyebilir. 

Olumsuz prognostik faktörler; kötü performans durumu, anemi, hiperkalsemi, trombositoz, 

ateş, kilo kaybı olması ve paraneoplastik sendromlardır (107-109). Genç hastalar daha 

septomatik olmalarına rağmen bu hastalarda lenf nodu tutulumu ve metastaz daha az 

görüldüğünden, sağkalımlarının daha iyi olduğu görülmüştür (110). 

Anatomik evreleme, histopatoloji ve klinik faktörleri entegre ederek prognozu 

öngörmeye yönelik farklı skorlama sistemleri geliştirilmiştir. Bunlardan en yaygın kullanılanı 

skorlama sistemi UISS’dir (University of California, Los Angeles İntegra Staging system). 

Burada ECOG skoru, Fuhrman histolojik grade ve TNM sınıflamasına göre beş prognostik 

kategori oluşturulmuştur. UISS Evre 1’de beş yıllık sağ kalım %94 iken evre 5’te %0 olarak 

görülmüştür (111). 

2.9.4. Moleküler Faktörler 

Klinik uygulamada henüz kullanıma girmese bile birçok genetik değişiklik, moleküler 

marker, immünhistokimyasal ayrımlar BHK için prognostik öneme sahip olabileceği 

görülmüştür. Yapılan çalışmalarda Berrak Hücreli Karsinomda Human B7 homolog 1 ve 4 

(B7H1, B7H4) ifadesi, düşük karbonik anhidraz IX (CAIX), yüksek proliferasyon faktörü Ki-

67, yüksek HIF-1 α (Hipoksi ile indüklenen faktör), 9p kromozom delesyonu, 3p21 

kromozomunda yer alan tümör süpresör gen mutasyonları kötü prognozla ilişkili görülmüştür 

(112-117). 

Başka bir çalışmada Berrak Hücreli Karsinom Evre 1,2 ve 3 hastalarda nefrektomi 

sonrası nüks ilgili 16 gen içeren bir gen ekspresyon paneli geliştirilmiştir (118). 

Ayrıca germline genetik polimorfizmi olanlarda da rekürens riski arttığı görülmüştür. 

(119). 

2.9.5. Evre IV Hastalıkta Evreleme 

Böbrek hücreli karsinomda nüks gelişmesi veya metastatik olması kötü prognozla 

ilişkilidir. Yeni tedaviler geliştirilmeden önce yapılan bazı çalışmalarda daha uzun sağkalımla 
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ilgili spesifik klinik özellikler gösterilmiş olup, bunların hala progresyonu yansıttığı 

düşünülmektedir. En yaygın kullanılan prognoz değerlendirme skoru Memorial Sloan Kettering 

Cancer Center (MSKCC) risk değerlendirme skorudur. Burada 463 hastanın alındığı çalışmada 

beş faktörün prognozla ilişkili olduğu kabul edilmektedir (Tablo 2.4). Bu çalışmada hiçbir risk 

faktörü olmayanlar iyi risk olarak değerlendirilmiş olup ortanca sağkalımları 30 ay, 1-2 risk 

faktörü olanlar orta risk olarak değerlendirilmiş olup ortanca sağkalımları 14 ay, 3 veya daha 

fazla faktörü olanlar ise kötü risk olarak değerlendirilmiş olup ortanca sağkalımları 5 ay olarak 

bulunmuştur (120,121) (Tablo 2.4). 

Tablo 2.4: MSKCC risk skoru. 

1. Karnofsky performans skorunun %80’in altında olması 

2. Tanıdan tedaviye kadar geçen sürenin 12 ayın altında olması 

3. Hemoglobin düzeyinin normal alt sınırın altında olması 

4. Laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyinin normal üst sınırın 1.5 katında fazla olması 

5. Düzeltilmiş serum kalsiyum düzeyinin 10 mg/dl’nin üstünde olması 

İyi: 0 risk faktörü     Orta: 1-2 risk faktörü    Kötü:3,4 veya 5 risk faktörü 

Anti VEGF (vasküler endotelyal growth faktör) tedavi alan hastalarla yapılan 

çalışmalarda prognozu gösteren faktörler analiz edilmiştir. IMDC (The International Metastatic 

Renal Cell Carcinoma Database Consortium) kötü prognozla ilişkili altı faktör belirlemiştir. 

IMDC risk skoru sisteminde daha önce tedavi edilmiş ve tedavi edilmemiş hastalar için aynı 

başlangıç prognostik faktörleri kullanılır (122) (Tablo 2.5). 

Tablo 2.5: IMDC (The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) 

kriterleri. 

1. Karnofsky performans skorunun %80’in altında olması 

2. Tanıdan tedaviye kadar geçen sürenin 12 ayın altında olması 

3. Hemoglobin düzeyinin normal alt sınırdan az olması 

4. Düzeltilmiş serum kalsiyum düzeyinin normal üst sınırdan fazla olması 

5.Nötrofil sayısının normal üst sınırdan fazla olması 

6.Trombosit sayısının normal üst sınırdan fazla olması 

İyi risk: Hiçbir risk faktörünün olmaması 

Orta risk: 1 veya 2 risk faktörünün olması  

Kötü risk: 3 veya daha fazla risk faktörünün olması 
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2.10. Böbrek Hücreli Kanser Tedavisi 

Böbrek Hücreli Karsinom, lokalize hastalık ve ileri evre hastalık olarak 

sınıflandırılabilir. Lokalize hastalık Evre I, II ve III’ü kapsar. İleri evre hastalık ise gerota 

fasyasını aşmış veya aynı taraftaki adrenal bezi infiltre etmiş tümörler ve metastatik tümörleri 

kapsar.  

2.10.1. Lokalize Hastalıkta Tedavi 

Lokalize hastalığı olanların çoğunda cerrahi küratif tedavi seçeneğidir. Rezektabl 

tümörü olup eş zamanlı tek metastazı olan seçilmiş vakalarda da radikal nefrektomiyle beraber 

metastaz cerrahisi küratif olabilir. Cerrahi radikal nefrektomi ve parsiyel (nefron koruyucu) 

nefrektomi olarak iki şekilde yapılabilmektedir. Geleneksel yöntemlerle, laparoskopik veya 

robotik minimal invaziv yöntemlerle yapılabilir. 

Tümörün yeri, multiple veya bilateral olması, soliter böbrek olması, herediter sendrom 

durumuna göre cerrahi tercihi değişebilir. 7 cm’den büyük veya santral yerleşimli tümörlerde 

radikal nefrektomi önerilmektedir. Ayrıcı şüpheli lenf nodu, renal ven veya vena kava trombüsü 

olanlarda ve adrenal bez invazyonu olanlarda radikal nefrektomi önerilmektedir. 

Radikal Nefrektomi 

Radikal nefrektomi lokalize BHK’de %80-90 oranlarında beş yıllık sağkalım 

sağlamaktadır (123). Fakat uzun süreli takiplerde yaklaşık %30’a ulaşan böbrek yetmezliği riski 

vardır (124). Radikal nefrektomide böbrek, gerota fasya rezeksiyonu ile birlikte perirenal yağ̆ 

doku, lenf nodu disseksiyonu yapılmaktadır. Adrenal beze metastaz insidansı %10’un altında 

olduğundan invazyon ve/veya invazyon riski (>4cm üst pol lezyonu, üst polde T3 veya T4 

tümör) yoksa adrenal bez rezeksiyonu önerilmemektedir (125). Cerrahi; açık, laparoskopik 

veya robotik yöntemlerle yapılabilir. Laparoskopik radikal nefrektomi ile açık cerrahi sağkalım 

açısından eşdeğerdir (123). Robotik cerrahi yıllar içinde artmışsa da yapılan çalışmalarda 

güçlüklerine karşı avantajları gösterilememiştir (126). 

Parsiyel Nefrektomi 

Yedi cm’den küçük tümörlerde, özellikle soliter böbreği olan, multiple küçük veya 

bilateral tümörü olan, kronik böbrek hastalığı veya riski olan hastalarda parsiyel nefrektomi 



17 

 

tercih edilmesi önerilmektedir. Yapılan çalışmalarda lokalize hastalıkta radikal nefrektomi ile 

parsiyel nefrektomili hastaların onkolojik sonuçları benzer olduğu görülmüştür (127). 

Lenf Nodu Disseksiyonu 

Lenf nodu disseksiyonu açısından çalışmalarda çelişkili sonuçlar mevcuttur. Nod 

tutulumu ile ilgili kanıt olmayan, artmış nodal yayılım riski olmayan hastalarda genişletilmiş 

lenfadenektominin belirgin faydası görülmemiştir (128,129). 

Diğer Yöntemler 

Cerrahi yapılamayan, çok yaşlı ve komorbiditesi olan hastalar için enükleasyon, radyo 

frekans ablasyon, kriyoablasyon, lazer ablasyon gibi girişimsel tedavi yöntemleri 

uygulanabilmektedir. Çalışmalarda olumlu sonuçlar gösterilmiştir. Cerrahi morbiditesini 

azaltması açısından avantajlı olabilir. Fakat daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır (130). 

Adjuvan Tedavi 

BHK için definitif cerrahi sonrası adjuvan tedavinin yararı gösterilmemiştir. Tam 

cerrahi rezeksiyondan sonra hedefe yönelik ajanların ve immünoterapinin adjuvan tedavi olarak 

sağkalım faydaları olmayıp toksisiteyi arttırırlar.  

Sunitinib, Pazopanib ve Axitinib ile yapılan çalışmalarda adjuvan tedavide rekürensi 

engellemede ve genel sağkalımı iyileştirme faydaları gösterilmemiştir (131-135). 

Girentuksimab (karbonik anhidraz IX hedefli antikor) ile yapılan büyük bir faz 3 

çalışmasında hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım üzerine herhangi bir yarar gösterilmemiştir 

(142). 

Evorilimus (mTOR inhibitörü) ile randomize klinik çalışmalar devam etmektedir. 

İmmünoterapinin (interferon alfa, İL-2, otolog tümör aşıları) ileri evre hastalıkta yararı 

gösterilmişse de adjuvan tedavide herhangi bir yararı görülmemiştir. 

İmmün kontrol noktası inhibitörlerinin yararını destekleyen veri yoktur. Bununla 

birlikte bu ilaçlarla ilgili birçok faz 3 çalışması devam etmektedir. 
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Aktif Takip 

Görüntüleme yöntemlerinin gelişmesi ve yaygın kullanımına bağlı küçük böbrek 

kitlelerinin daha fazla saptanmasına yol açmıştır. Önemli komorbid durumu olan, kısa yaşam 

beklentisi olup böbrek kitlesi az olanlarda aktif gözlem acil tedavinin uygun bir alternatifi 

sayılabilir (136). Renal kitlesi >4 cm olup cerrahiye uygun olmayan hastalar izlenmiş olup yıllık 

kitle büyümesi 0,4 cm olarak görülmüştür (137). Cerrahi, yapılabilen hastalarda öncelikli tercih 

olarak önerilmektedir.  

Cerrahi Sonrası İzlem 

BHK’de cerrahi kür sağlasa da rezeksiyon yapılan birçok hastada nüks gelişebilmekte 

ve bu vakalarda prognoz kötü olmaktadır. Bu nedenle cerrahi sonrası hasta takibi 

önerilmektedir. Rezeksiyon sonrası en yüksek risk ilk 2-3 yıldadır. Sürveyansın ne zaman 

sonlandırılacağı konusu belirsizdir çünkü 10 yıl sonra bile lokal veya uzak nüks olan hastalar 

vardır (138). Beş yıllık takiplerde çok sayıda nüks kaçırıldığı, on beş yıllık takiplerde ise %95 

oranında nükslerin yakalandığı görülmüştür, fakat faydası tam olarak kanıtlanmamış olup 

maliyeti yüksektir (139). 

Metastaz sıklığı sırasıyla akciğer, kemik, karaciğer, böbrek fossası, beyin ve diğer 

yerlerdir. Nüksü tespit etmek için her bölgenin spesifik görüntüleme yöntemiyle 

değerlendirilmesi gereklidir. 

Histolojik alt tipe göre metastatik yayılımlar analiz edilmiş olup, Berrak hücreli 

tümörlerin daha çok akciğere, Kromofob tümörlerin daha çok karaciğere metastaz yaptığı 

görülmüştür (140).  

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) böbrek kanseri kılavuzunda Evre I 

(aktif takip / ablatif tedavi sonrası/ parsiyel ve radikal nefrektomi sonrası) hastalık ve Evre II/III 

hastalık için aşağıda bahsedilen takip protokolleri oluşturulmuştur (141). 
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Evre I (Parsiyel veya radikal nefrektomi sonrası) 

 Yıllık öykü, fizik muayene 

 Yıllık laboratuvar tetkikleri klinik belirtilere göre 

 Abdominal görüntüleme 

o Cerrahiden sonra 3-12 ay içinde bazal BT, MR (tercihen) veya USG 

görüntüleme, 3 yıla kadar yıllık ve sonrasında klinik belirti durumuna 

göre 

o Kötü patolojik özellik (sarkomatoid tip, yüksek grade) veya cerrahi sınır 

pozitifliği varsa daha ayrıntılı bir görüntüleme programı veya modalitesi 

düşünülebilir. 

 Toraks görüntüleme  

o 5 yıl boyunca yıllık toraks görüntülemesi (BT veya PAAC), sonrasında 

klinik belirti durumuna göre.  

o Kötü patolojik özellik veya cerrahi sınır pozitifliği varsa daha ayrıntılı 

bir görüntüleme programı veya modalitesi düşünülebilir. 

Evre II/III 

 Öykü ve fizik muayene: İlk 3 yıl boyunca her 3-6 ayda bir, 5. yıla kadar yılda 

bir, sonrasında klinik belirtilere göre 

 Kapsamlı metabolik panel ve belirtilere göre diğer tetkikler: İlk 2 yıl boyunca 

6 ayda bir, 5. yıla kadar yılda bir, sonrasında klinik belirtilere göre. 

 Abdominal görüntüleme 

o İlk 3-6 ay içinde bazal BT veya MR, sonrasında en az 3 yıl boyunca 3-6 

ayda bir BT, MR (tercihen) veya USG görüntüleme, 5 yıla kadar yıllık 

ve sonrasında klinik belirti durumuna göre. 

 Toraks görüntüleme  
o İlk 3-6 ay içinde bazal toraks BT, sonrasında en az 3 yıl boyunca 3-6 

ayda bir görüntüleme (tercihen BT), 5 yıla kadar yıllık görüntüleme. 

o 5 yıldan sonra hastanın klinik durumu ve tümör risk faktörlerine göre 

 Şüpheli semptom durumunda ek görüntüleme (kemik taraması, beyin 

görüntüleme…) 
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2.10.2. İleri Evre Hastalıkta Tedavi 

Birçok BHK klinik olarak sessiz olduğundan lokal invazyon veya metastaz yaptığında 

tanı konmaktadır. Ayrıca başlangıçta rezektabl olan ve cerrahi yapılan hastalarda nüks 

gelişebilmekte, sistemik tedavi (Hedefe yönelik ajanlar, immünoterapi, RT) gerekebilmektedir. 

Metastatik veya lokal olarak ileri hastalıkta sistemik tedavi hemen başlatılır. 

Cerrahi 

Metastatik böbrek hücreli kanserde sitoredüktif nefrektomi (debulking nefrektomi) 

yalnızca primer tümör ile beraber tek ya da çoklu metastazların çıkarımı halinde küratiftir. Çoğu 

zaman sitoredüktif nefrektomi metastatik hastalık için palyatif olarak kabul edilir ve sonrasında 

sistemik tedavi gerekmektedir. Günümüzde sitoredüktif nefrektomi sadece performans skoru 

iyi, primer tümörü büyük ve metastaz yükü az olan hastalarda önerilmektedir. Performans skoru 

ya da IMDC skoru düşük, primer tümörü küçük, metastaz yükü fazla ve sarkomatoid varyant 

BHK’ye sahip olan hastalarda önerilmemektedir. Ayrıca iyi performans düzeyi olan hastalarda 

sitoredüktif nefrektomi ile beraber interferon alfa (IFN-α) tedavisi hasta yaşam süresini artırır 

(143). 

Metastazektomi; nefrektomi yapılan Evre IV hastalarda, nefrektomi sonrası metastaz 

gelişen hastalarda ve sistemik tedaviye rağmen rezidü hastalığı olanlarda yapılabilmektedir. 

Cerrahiye uygun olmayan ve cerrahisi mümkün olmayan hastalarda, embolizasyon, 

hematüri ve yan ağrısı gibi semptomların kontrol edilmesinde kullanılabilir (144). 

Kemoterapi 

BHK proksimal tübülden köken alması nedeniyle çoklu ilaç̧ direnç̧ proteini P-

glikoprotein ekspresyonuna bağlı çoğu kemoterapi ajanlarına dirençlidir. Metastatik hastalıkta 

kemoterapi tek başına birinci basamak tedavi olarak önerilmez ve kemoterapötiklerden 5-

fluorourosilin (5-FU) ancak diğer immunoterapötik ajanlarla kullanımı belirgin olumlu etki 

gösterir. Buna rağmen yapılan bir çalışmada interferon alfa (IFN-α) ile IFN-α + IL-2 + 5-FU 

kombinasyonun aynı oranda etkili olduğunu göstermiştir (145). 
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Toplayıcı kanal kökenli tümörlerde gemsitabin+sisplatin, 

ifosfamid+paklitaksel+sisplatin ve paklitaksel+karboplatin gibi rejimlerinin etkin olduğu 

bildirilmiştir (146,147).  

Gemstabin ve doxorubicin kombinasyonu ise sarkomatoid ve hızlı ilerleyen BHK’ de 

kullanılabilir (148). 

İmmünoterapi 

İnterlökin-2 (IL-2), T lenfosit ve natural killer hücrelerinin aktivitesini artıran bir 

büyüme faktörüdür. Yüksek doz bolus IL-2 ile immünoterapi, BHK’ye karşı immün cevabı 

aktive edebilir, bu da az sayıda hastada (performans skoru iyi, Berrak hücreli, sadece akciğer 

metastazı olan hastalar) tümör gerilemesine neden olur. Her ne kadar tedavi ciddi toksisite ile 

ilişkili olsa da yanıtlar ek tedavinin yokluğunda bile genellikle yıllarca devam edebilir ve tam 

yanıt verenlerin çoğunda uzun süreli nüks yoktur. Bu etki yüksek doz IL-2 ile elde edilmiş olup 

ciddi toksisite görülmüştür. Tedavi ile ilişkili mortalite %4’lere ulaşmaktadır. Bu tedavi 

seçeneği iyi seçilmiş hastalarda, deneyimli merkezlerde uygulanabilmektedir (149-151). 

İnterferon alfa (IFN-α) immünolojik ve antiproliferatif etkilidir. IFN-α’nın metastatik 

BHK tedavisinde pleseboya göre ortalama yanıt oranları %15 düzeyinde bulunmuş olup, 

yanıtlar genellikle kısmi olup ortalama yanıt süresi ise yaklaşık 4 ay olarak bulunmuştur (152). 

Bevacizumabın, IFN-α tedavisine eklenmesi, düşük ve orta riskli hasta grubunda INF-α mono 

terapisine göre etkinliği artırır (153). Yapılan tüm çalışmalar Sunitinib, Bevacizumab ve 

Temsirolimus tedavilerinin, IFN-α mono terapisine üstünlüğünü ortaya koymuştur.  

Yeni ajanların ortaya çıkmasıyla IL-2 ve INF-α yerini bu ajanlara bırakmıştır. 

İmmün Kontrol Noktası İnhibitörleri 

İmmün kontrol inhibitörleri, immün sistemin kanser hücrelerine karşı saldırıya 

geçmesini engelleyen kontrol mekanizmasını (frenlemeyi) ortadan kaldırarak immün sistemin 

saldırıya geçmesini sağlamaktadır.  

PD-1 (Programlanmış hücre ölüm proteini 1) T hücreleri, B hücreleri ve NK hücreleri 

üzerinde eksprese edilen bir transmembran proteinidir ve PDL-1’e (Programlanmış hücre ölüm 

ligandı 1) bağlanıp inhibitör etki gösterir. PD-1 ile PDL-1 etkileşimi, tümör hücresinin 

apopitozunu doğrudan inhibe eder. 
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T hücreleri, antijen sunan hücre (APC) veya tümör hücresi üzerindeki majör 

histokompatibilite kompleksi (MHC) tarafından prezante edilen antijenleri algılar ve aktifleşir. 

T hücre cevabının tam aktivasyonu için ko-aktivatör sinyallere (T hücresi üzerindeki CD28 

molekülünün hedef hücre üzerindeki B7.1 ve B7.2 molekülüne bağlanması) ihtiyacı vardır. 

CTLA-4 proteini aktive T hücresi yüzeyine taşınır ve orada CD28 ile B7 bağlanma bölgesi için 

yarışır ve immün yanıtı kontrol eden bir inhibitör sinyal oluşturur. Sonuç olarak, CTLA-4 genel 

olarak APC’ler tarafından uyarılan CD4 + ve CD8 + T hücre aktivasyonu üzerinde fizyolojik 

bir "fren" olarak düşünülebilir. 

Monoklonal antikorlar, immün kontrol noktasını hedef alarak ve inhibitör T-hücre 

reseptörü PD-1 ve sitotoksik T-lenfosit bağlantılı antijen 4 (CTLA-4) sinyalini bloke ederek 

tümöre özel T hücre bağışıklığının yeniden kazanılmasını hedeflenmektedir (154,155). 

BHK’de sistemik tedavi PD-1 kontrol noktası inhibitörleri (Nivolumab ve 

Pembrolizumab), PDL-1 kontrol noktası inhibitörleri (Avelumab ve Atezolizumab), CTLA-4 

antikorları (İpilimumab) ve hedefe yönelik tedaviler kombine olarak kullanılmaktadır. 

1096 hastanın alındığı bir Faz III (CheckMate 214) çalışmada sistemik tedaviye önceden 

maruz kalmayan ileri BHK'li hastalar için Nivolumab ve İpilimumab kombinasyonu Sunitinib 

ile karşılaştırıldığında, genel sağkalımı ve progresyonsuz sağkalımı açısından üstün 

görülmüştür. Ayrıca, kombinasyon immünoterapisi, tüm hasta alt gruplarında tam yanıt 

oranlarının daha yüksek olduğu görülmüştür (156,157). 

Tek ajan Nivolumab ilk basamak antianjiyojenik tedaviden sonra ilerlemiş hastalarda 

genel sağkalım yararı göstermiştir (158). 

Hedefe Yönelik Tedaviler 

BHK’nin moleküler patogenezinin anlaşılmasında, VHL hastalığında görülen 

moleküler değişiklikler hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesinde önemli bilgiler sağladı. 

Tümör süpressör gen olan VHL geninin disfonksiyonu sonucu hipoksi olmadan bile HIF-1α ve 

HIF-2α düzeyi yükselmekte ve birtakım reaksiyonlardan sonra VEGF ve PDGF gibi 

anjiyojenik faktörlerin transkripsiyonu artmaktadır. Bu nedenle antianjiyojenik hedefe yönelik 

tedaviler geliştirilmiştir (28,29). 
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VEGF inhibisyonu iki farklı yolla yapılmaktadır. Birincisi VEGF’i bağlayan 

monoklonal antikor Bevasizumab ile ikincisi ise VEGF yolağında intrasellüler tirozin 

kinazların inhibisyonunu sağlayan küçük moleküllerin (Cabozantinib, Pazopanib, Sunitinib, 

Axitinib, Sorafenib…) kullanımı ile yapılmaktadır. 

Sunitinib VEGFR, PDGF ve c-kit onkojeni ile ilişkili oral tirozin kinaz inhibitörüdür. 

Sunitinib, yapılan çalışmalarda Berrak hücreli ve Berrak hücreli dışı BHK tedavisinde etkili 

bulunmuştur (159-162). 

Pazopanib VEGFR, PDGF ve c-kit onkojeni ile ilişkili oral tirozin kinaz inhibitörüdür. 

Öncesinde tedavi almamış hastalarda pleseboya göre progresyonsuz sağkalımı artırır. Sunitinib 

ile karşılaştırıldığı (COMPARZ) çalışmada Pazopanib kullanan hastalarda benzer sağkalım 

oranları ve progresyonsuz sağkalım oranları sağlanırken daha iyi hayat kalitesi elde edilmiştir 

(163). Başka bir çalışmada (PISCES çalışması) ise hastalar yan etkilerden dolayı Sunitinib’e 

göre Pazopanib’i tercih etmişlerdir (164). 

Cabozantinib VEGFR’yi hedefleyen oral tirozin kinaz inhibitörüdür. Faz 1 

çalışmalarında VEGF ve mTOR inhibitörlerine dirençli hastalarda, hastalık kontrolü elde 

etmiştir. Bu bulgular ışığında öncesinde VEGF inhibitörlerinin başarısız olduğu hastalarda 

Everolimus ile karşılaştırılmış (METEOR çalışması), Cabozantinib Everolimus’a göre benzer 

yan etki oranlarıyla beraber (%74’e %65) daha iyi progresyonsuz sağkalım (7,4 aya 3,8 ay) ve 

yaşam süresi (21,5 aya 16,5 ay) sağlamıştır (165).  

Axitinib oral olarak kullanılan selektif ikinci kuşak VEGFR1, 2, 3 inhibitörüdür. 

Öncesinde sitokin ya da Sunitinib tedavisi alan hastalarda Sorefenib’e göre Axitinib ile daha 

yüksek progresyonsuz sağkalım oranları elde edilmiştir. Birincil basamak tedavi olarak 

kullanıldığı çalışmada ise Axitinib ve Sorefenib arasında progresyonsuz sağkalım açısından 

fark saptanmamıştır. Bu yüzden birinci basamak tedavi olarak önerilmez (166). Bununla 

birlikte Axitinib ilk basamakta Pazopanib veya Sunitinib ile veya sonraki tedavi olarak 

Cabozantinib ile doğrudan karşılaştırılmamıştır. 

Sorafenib VEGFR2, FLT3, PDGF reseptörü ve fibroblast büyüme faktörü reseptörü-1 

(FGFR1) dahil olmak üzere birçok TKİ'nin güçlü küçük moleküllü bir inhibitörüdür. Sorafenib, 

daha önce tedavi edilmemiş hastalarda, bir faz II çalışmasında IFN-α ile karşılaştırılmış, 
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Sorafenib ile daha fazla tümör küçülmesi ve daha iyi yaşam kalitesi gözlenmesine rağmen, 

progresyonsuz sağkalımda artış görülmemiştir (167). 

Tivozanib seçici bir VEGFR inhibitörü olup, refrakter BHK tedavisinde yerleşik bir 

role sahip değildir.  

Bevacizumab insan monoklonal antikorudur. Bevacizumab ve IFN-α kombinasyonu 

yalnız IFN-α tedavisine göre daha iyi cevap oranlarına sahip olduğu görülmüştür (168). 

Bununla birlikte Bevacizumab ve IFN-α'yı sadece Bevacizumab ile karşılaştıran çalışma 

yoktur. 

BHK patogenezinde diğer bir yolak ise fosfoinositid 3-kinaz ve Akt yolağıdır. PTEN 

süpresör geni ile düzenlenmektedir. Bu yolakta mTOR inhibisyonu ile anjiyogenez ve tümör 

hücre proliferasyonu inhibe edilmektedir. Temsirolimus ve Everolimus BHK tedavisinde 

kullanılan mTOR inhibitörleridir. 

Temsirolimus spesifik mTOR inhibitörüdür. Yüksek riskli hastalarda Temsirolimus, 

IFN-α ve kombinasyon tedavisi karşılaştırıldığında, tek başına Temsirolimus verilen hastalarda 

yaşam süresi en uzun görülmüştür (169). INTORSECT çalışmasında öncesinde Sunitinib alan 

hastalarda Sorafenib ve Temsirolimus karşılaştırılmış, çalışmanın Sorefenib kolunda yaşam 

süresi daha uzun bulunmuştur (170).  

Everolimus oral mTOR inhibitörüdür. RECORD-1 çalışmasında destekleyici tedavi ile 

beraber Everolimus kullanımı, hastalıksız sağkalımı uzattığı görülmüştür (4,9 aya 1,9 ay) (171). 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) böbrek kanseri 2020 tedavi 

kılavuzuna göre Berrak hücreli ve Berrak Hücreli dışı BHK tedavi önerileri Tablo 2.6, Tablo 

2.7 ve Tablo 2.8’de gösterilmiştir (141). 

IMDC (The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) 

kriterlerine göre altı risk faktöründen hiçbir risk faktörüne sahip olmayanlar iyi, 1-2 tanesine 

sahip olanlar orta, 3 veya daha fazla risk faktörü bulunanlar kötü risk olarak değerlendirilir ve 

tedavi kararında göz önünde bulundurulur (122). 
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Tablo 2.6: Berrak Hücreli Karsinomda birinci basamak tedavi. 

RİSK Tercih edilen 

rejimler 

Önerilen diğer 

rejimler 

Belirli koşullarda 

faydalı 

İyi risk • Axitinib + 

pembrolizumab  

• Pazopanib 

• Sunitinib  

• Ipilimumab + 

nivolumab 

• Cabozantinib   

• Axitinib + avelumab  

• Aktif takip  

• Axitinib  

• Yüksek doz IL-2 

Orta/Kötü 
risk 

• Ipilimumab + 

nivolumab 

• Axitinib + 

pembrolizumab  

• Cabozantinib  

• Pazopanib 

• Sunitinib 

• Axitinib + avelumab  

• Axitinib  

• Yüksek doz IL-2 

 

• Temsirolimus 

 

Tablo 2.7: Berrak Hücreli Karsinomda birinci basamaktan sonraki tedaviler. 

Tercih edilen rejimler Önerilen diğer rejimler Belirli koşullarda faydalı 

• Cabozantinib  

• Nivolumab  

• Ipilimumab + Nivolumab  

 

• Axitinib 

• Lenvatinib + Everolimus  

• Axitinib + Pembrolizumab 

• Everolimus 

• Pazopanib 

• Sunitinib 

• Axitinib + Avelumab  

• Bevacizumab veya 

biyobenzerleri 

• Sorafenib
 

• Yüksek doz IL-2 (seçilmiş 

hastalarda) 

• Temsirolimus 
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Tablo 2.8: Berrak Hücreli dışı karsinomda sistemik tedaviler. 

Tercih edilen rejimler Önerilen diğer rejimler Belirli koşullarda faydalı 

• Klinik çalışmalar  

• Sunitinib  

 

• Cabozantinib  

• Everolimus  

 

• Axitinib  

• Bevacizumab veya 

biyobenzerleri 

• Erlotinib 

• Lenvatinib + Everolimus  

• Nivolumab 

• Pazopanib  

• Bevacizumab veya 

biyobenzerleri + Erlotinib 

seçilmiş hastalarda herediter 

leiyomyomatoz dâhil 

ilerlermiş Papiller böbrek 

hücreli karsinomlar 

 

• Bevacizumab veya 

biyobenzerleri +everolimus 

• Temsirolimus 

 

 

 

 

 

 



27 

 

3.MATERYAL VE METOT 

Bu çalışmaya 2006–2020 yılları arasında Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve 

Uygulama Hastanesi İç Hastalıkları Tıbbi Onkoloji kliniğinde Böbrek Hücreli Karsinom 

tanısıyla takibi yapılıp, verilerine ulaşılabilen erişkin 202 hasta dâhil edildi. Hasta dosyaları, 

demografik özellikleri, klinik özellikleri incelendi, olguya ve tedaviye ait prognostik faktörler 

araştırıldı, yaşam analizleri yapıldı. Tümörün histopatolojik tipi ve evresi, yapılmış olan 

cerrahinin tipi, nüks ve metastaz zamanı ve bölgeleri incelendi. Ayrıca Tirozin Kinaz 

inhibitörlerinden Sunitinib ve Pazopanib tedavisi alan hastalarda tedavinin etki, yan etki ve 

sağkalım analizlerinin değerlendirilmesi yapıldı. 

Genel sağkalım, hastalık tanı tarihinden ölüme kadar veya son kontrol tarihine kadar 

geçen süre olarak tanımlandı. Hastalıksız sağkalım, erken evre hastalarda kür sağlandıktan 

sonra nüks gelişene kadar geçen süre olarak tanımlandı. Progresyonsuz sağkalım, tedavi 

başlangıcından hastalık progresyonuna veya tedaviyle elde edilen yanıtın yetersiz olduğuna ve 

tedavi yaklaşımının değiştirilmesine karar verildiği tarihe kadar geçen süre olarak kabul edildi. 

Çalışmada elde edilen sonuçların istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics Version 26 

istatistik yazılım paketi kullanılarak yapıldı. Üzerinde durulan özelliklerden sürekli değişkenler 

için tanımlayıcı istatistikler, ortanca değer, minimum ve maksimum değer, %95 güven aralığı, 

ortalama ± standart sapma olarak ifade edilirken, kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak 

ifade edildi. Ayrıca kategorik değişkenlerin analizinde Ki-kare (Chi square) testi kullanıldı. 

Genel sağkalım, grup içi sağkalım, hastalıksız sağkalım ve progresyonsuz sağkalım sürelerine 

Kaplan-Meier testiyle bakıldı. Bu testlerde P (olasılık) değerinin 0.05’ten küçük olması 

istatistiki olarak anlamlı kabul edildi. 

Bu tez çalışması için Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulundan 05.03.2020 tarihli 25 numaralı kararı ile izin alınmıştır. 
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4.BULGULAR 

Çalışmamızda 55’i kadın (%27,2), 147’si erkek (%72,8) toplam 202 böbrek hücreli 

karsinom tanılı hastanın verileri analiz edildi. Hastaların ortanca yaşı 57 yıl (21-83), kadınlarda 

53 yıl (22,78), erkeklerde 58 yıl (21-83) olarak hesaplandı. 

Histolojik alt tipler incelendiğinde en sık görülen 119 hasta (%59) ile Berrak Hücreli 

karsinomdu. Sırasıyla 39 hasta (%19,3) Papiller hücreli, 15 hasta (%7,4) Kromofob, 8 hasta 

(%3,9) Sarkomatoid tip, 21 hasta (%10,4) sınıflandırılamamış histopatoloji olarak 

raporlanmıştı.  

Çalışmadaki hastaların evre dağılımına bakıldığında; 48 hasta (%23,8) Evre 1, 33 hasta 

(%16,3) Evre 2, 34 hasta (%16,8) Evre 3 ve 86 hasta (%43) Evre 4 olarak tespit edildi. 

Hastaların T evrelerine bakıldığında; 56 hastanın (%28) T1, 48 hastanın (%24) T2, 56 hastanın 

(%28) T3 ve 40 hastanın (%20) T4 olduğu tespit edildi. Lenf nodu metastazı 

değerlendirildiğinde 70 hastada (%35) lenf nodu tutulumu olduğu görüldü, 129 hastada (%64) 

lenf nodu tutulumu izlenmedi. 

Tanı anında metastazı olan 79 hasta (%39) vardı. Metastaz bölgeleri sıklık sırasına göre 

lenf nodu (%62,2), akciğer (%58,7), kemik (%43,4) adrenal (%18,2), karaciğer (%17,5), beyin 

(%9,1) ve tiroid (%0,7) idi. 

Karnofsky skorlarına bakıldığında hastaların 44’ünün (%21,9) skoru <%80, 157’sinin 

(%78,1) skoru>%80 idi. ECOG performans skoruna göre 80 hasta (%39,6) ECOG 0, 81 hasta 

(%40,1) ECOG 1, 21 hasta (%10,4) ECOG 2, 20 hasta (%9,9) ECOG 3 idi.  

MSKCC risk skoruna göre 66 hasta (%32,8) iyi, 93 hasta (%46,3) orta, 42 hasta (%20,9) 

kötü risk grubundaydı. 

Hastaların 155’ine (%77,1) nefrektomi yapılmıştı. Bunların 137’sine (%88,4) total 

nefrektomi, 18’ine (%11,6) parsiyel nefrektomi yapılmıştı. 46 (%22,9) hastaya nefrektomi 

yapılmamıştı. 

Hastaların genel özellikleri Tablo 4.1’de verilmiştir.  
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Tablo 4.1: Hastaların genel özellikleri. 

Ortanca Yaş (min.-maks) 57 (21-83) 

Erkeklerde 58 (21-83), Kadınlarda 53 (22-78) 

 Hasta sayısı (yüzde) 

Cinsiyet  
Kadın 

Erkek 

 

55 (%27,2) 

147 (%72,8) 

Histoloji  

Berrak hücreli 
Papiller hücreli 

Kromofob 

Sarkomatoid  

Diğer  
Bilinmeyen 

 

119 (%59) 

39 (%19,3) 

15 (%7,4) 

8 (%3,9) 

14 (%7) 

7 (%3,4) 

Evre  
I 

II 

III 

IV 

 

48 (%23,8) 

33 (%16,3) 

34 (%16,8) 

86 (%43,1) 

T evre 

T1  

T2 

T3 

T4 

 

56 (%28) 

48 (%24) 

56 (%28) 

40 (%20) 

N evre 

N0 

N1  

Nx 

 

129 (%64) 

70 (%35) 

3 (%1) 

Karnofsky skoru 
<%80 

>%80 

 

45 (%22) 

157 (%78) 

MSKCC skoru 

İyi  
Orta 

Kötü  

 

66 (%32,8) 

93 (%46,3) 

42 (%20,9) 

Ecog skoru 

0 

1 

2 

3 

 

80 (%39,6) 

81 (%40,1) 

21 (%10,4) 

20 (%9,9) 

Cerrahi  

Var 

Yok 

 

155 (%76,7) 

47 (%23,3) 

Cerrahi tipi 

Parsiyel  

Total 

 

18 (%11,6) 

137 (%88,4) 

Metastatik hastalık 
Yok 

Var 

 

123 (%61) 

79 (%39) 

Metastaz Bölgeleri 
Lenf nodu 

Akciğer 
Kemik 

Adrenal  

Karaciğer 
Beyin  

Lokal nüks 

Tiroid 

 

89 (%62,2) 

84 (%58,7) 

62 (%43,4) 

26 (%18,2) 

25 (%17,5) 

13 (%9,1) 

11 (%7,7) 

1(%0,7) 
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Hastaların genel ve sağkalım analizleri yapılırken tanı anında erken evre (Evre 1, 2, 3), 

ileri evre (Evre 4) ve TKİ tedavisi alan hastalar olacak şekilde üç ayrı grupta sağkalım analizleri 

yapıldı. 

4.1. Tanı Anında Erken Evre (Evre I-II-III) Hastaların Analizi 

Bu grupta 115 hasta olup 37’si kadın, 77’si erkek 114 hastanın sağkalım analizi yapıldı. 

Hastaların genel özellikleri Tablo 4.2’de verildi.  

47 hasta (%41,2) Evre 1, 32 hasta (%28,1) Evre 2 ve 35 hasta da (%30,7) Evre 3 idi. 

T evre durumuna göre hastalar değerlendirildiğinde 49 hasta (%43,8) T1, 35 hasta 

(%31,3) T2, 28 hasta (%25) T3 idi. 

Lenf nodu tutulumuna göre değerlendirildiğinde 14 hasta (%12,5) N1, 97 hasta (%86,6) 

N0 idi. 

Lokal nüks gelişen hasta sayısı 9 (%7,9) idi. Kadınlarda lokal nüks gelişen 3 (%8,1), 

erkeklerde 6 hasta (%7,8) vardı. 

Metastaz gelişen hasta sayısı 56 (%49,1) idi. Kadınlarda metastaz gelişen 16 (%43,2), 

erkeklerde 40 (%51,9) hasta vardı. Oran olarak erkeklerde metastaz gelişen hasta sayısı daha 

fazlaydı fakat bu durum istatiksel olarak anlamlı bulunmadı(p=0,252). 

Metastaz gelişen hastaların 36’sında (%63,2) lenf nodu metastazı, 32’sinde (%56,1) 

akciğer metastazı, 22’sinde (%38,6) kemik metastazı, 9’unda (%15,8) beyin metastazı, 8’inde 

(%14) karaciğer metastazı, 8’inde (%14) adrenal bez metastazı gelişmişti. 

Patoloji raporlarına ulaşılabilen 111 hastanın histolojik alt tiplere göre 64’ü (%57,7) 

Berrak Hücreli, 26’sı (%23,4) Papiller tip, 14’ü (%12,6) Kromofob tip, 1’i (%0,9) Sarkomatoid 

tip idi. 6’sının (%5,4) histolojik alt tipi belirtilmemişti. 

Nefrektomi yapılan 112 hastadan 98’ine (%87,5) total nefrektomi, 14’üne (%12,5) 

parsiyel nefrektomi yapılmıştı. 

ECOG performans skoruna göre hastalar gruplandırıldığında 68 hasta (%59,6) Ecog 0, 

40 hasta (%35,1) Ecog 1, 6 hasta (%5,3) Ecog 2 idi. 



31 

 

MSKCC risk değerlendirme skoruna göre hastalar gruplandırıldığında, iyi risk grubunda 

olan 62 hasta (%54,4), orta risk grubunda olan 46 hasta (%40,4), kötü risk grubunda olan 6 

hasta (%5,3) vardı (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2: Tanı anında erken evre (Evre I-II-III) hastaların genel özellikleri. 

 Hasta sayısı (yüzde) 
Cinsiyet  

Kadın 

Erkek 

 

37(%32) 

77 (%68) 

Histoloji  
Berrak hücreli 

Papiller hücreli 
Kromofob 

Sarkomatoid  

Bilinmeyen 

 

64 (%57,7) 

26 (%23,4) 

14 (%12,6) 

1 (%0,9) 

6 (%5,4) 

Evre  
I 

II 

III 

 

47 (%41,2) 

32 (%28,1) 

35 (%30,7) 

 

T evre 
T1  

T2 

T3 

 

49 (%43,8) 

35 (%31,3) 

28 (%25) 

 

N evre 
N0 

N1  

 

14 (%12,5) 

97 (%86,6) 

 

MSKCC skoru 
İyi  

Orta 

Kötü  

 

62 (%54,4) 

46 (%40,4) 

6 (%5,3) 

 

Ecog skoru 
0 

1 

2 

 

68 (%59,6) 

40 (%35,1) 

6 (%5,3) 

 

Cerrahi tipi 
Parsiyel nefrektomi 

Total nefrektomi 

 

14 (%12,5) 

98 (%87,5) 

 

Lokal nüks gelişen hasta 

 

Metastaz gelişen hasta 

9 (%7,9) 

 

56 (%49,1) 

Metastaz Bölgeleri 
Lenf nodu 

Akciğer 
Kemik 

Adrenal  

Karaciğer 
Beyin  

 

36 (%63,2) 

32 (%56,1) 

22 (%38,6) 

8 (%14) 

8 (%14) 

9 (%15,8) 
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Hastaların hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım analizleri yapıldı. Nüks ve/veya 

metastaz gelişme sürelerine göre ortanca hastalıksız sağkalım süresi 47,5 ay (22,6-72-3), 

ortanca genel sağkalım süresi 82,5 ay (55,4-109,5) olarak hesaplandı. Erkeklerde ortanca 

hastalıksız sağkalım süresi 32,6 ay (22,3-42,9), genel sağkalım süresi ortalama 82,3±6 aydı. 

Kadınlarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 66,8 ay (40,8-92,9), genel sağkalım süresi 

ortalama 191,8±3 aydı. Erkeklerde hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım süresi kadınlardan 

daha kısaydı (Hastalıksız sağkalım p=0,069, genel sağkalım p=0,029) (Tablo 4.3, Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1: Cinsiyete göre genel sağkalım grafiği. 

Tanıdaki evreye göre hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım analizi yapıldığında, Evre 

1 olan hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 79,2 ay (55,6-102,7), ortanca genel 

sağkalım süresi 131,3 aydı (116,2-146,4). Evre 2 olan hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım 

süresi 47,9 ay (22-73,9), ortanca genel sağkalım süresi 69 aydı (36,9-101,1). Evre 3 olan 

hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 29,6 ay (6,6-52,5), ortanca genel sağkalım süresi 

50,3 aydı (34,2-66,5). Evre ilerledikçe hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım süresinin 

kısaldığı görüldü ve istatiksel olarak anlamlı bulundu (Hastalıksız sağkalım p=0,001, genel 

sağkalım p=0,002) (Tablo 4.3, Şekil 4.2, Şekil 4.3). 
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Şekil 4.2: Evreye göre hastalıksız sağkalım grafiği. 

 

Şekil 4.3: Evreye göre genel sağkalım grafiği. 
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T evreye göre hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım analizi yapıldığında, T1 olan 

hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 72,8 ay (58,2-87,4), ortanca genel sağkalım süresi 

128,6 aydı (113,9-143,2). T2 olan hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 30 ay (25,7-

36,2), ortanca genel sağkalım süresi 62,1 aydı (31,1-93,1). T3 olan hastalarda ise ortanca 

hastalıksız sağkalım süresi 30 ay (25,7-36,2), ortanca genel sağkalım süresi 49,4 ay (30,9-67,9) 

olduğu görüldü. T evre ilerledikçe hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım süresinin kısaldığı 

görüldü ve istatiksel olarak anlamlı bulundu (Hastalıksız sağkalım p=0,001, genel sağkalım 

p=0,003) (Tablo 4.3, Şekil 4.4, Şekil 4.5). 

 

Şekil 4.4: T evreye göre hastalıksız sağkalım grafiği. 
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Şekil 4.5: T evreye göre genel sağkalım grafiği. 

N evreye göre hastalıksız sağkalım analizi yapıldığında, N0 olan hastalarda ortanca 

hastalıksız sağkalım süresi 59,1 ay (40-78,3), N1 olan hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım 

süresi 10,9 aydı (2,6-19,2). Lenf nodu pozitif olanlarda hastalıksız sağkalımın daha kısa olduğu 

görüldü ve istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001) (Tablo 4.3, Şekil 4.6). 
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Şekil 4.6: N evreye göre hastalıksız sağkalım grafiği. 

Lokal nüks gelişen hastalarda genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım analizi 

yapıldığında, lokal nüks gelişmeyen hastalıksız sağkalım süresi ortalama 71,5 ay, genel 

sağkalım süresi ortalama 124,4 aydı. Lokal nüks gelişen hastalarda hastalıksız sağkalım süresi 

ortalama 50 ay, genel sağkalım süresi ortalama 79 aydı. Lokal nüks gelişen hastalarda 

hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımın kısaldığı görüldü fakat istatiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (Hastalıksız sağkalım p=0,622, genel sağkalım p=0,254) (Tablo 4.3). 

MSKCC risk değerlendirme skoruna göre genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım analizi 

yapıldığında, iyi risk grubunda olan hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 72,8 ay 

(48,1-97,5), ortanca genel sağkalım süresi 121 ay (71,8-170,2), orta risk grubunda olan 

hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 32,6 ay (4,7-60,4), ortanca genel sağkalım süresi 

68,3 ay (46,1-90,4), kötü risk grubunda olan hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 6,7 

ay (4-9,3), ortanca genel sağkalım süresi 22 ay (13,5-30,6) olduğu görüldü. MSKCC risk skoru 

arttıkça hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımın kısaldığı görüldü ve istatiksel olarak anlamlı 

bulundu (Hastalıksız sağkalım p<0,001, genel sağkalım p<0,001) (Tablo 4.3, Şekil 4.7, Şekil 

4.8). 
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Şekil 4.7: MSKCC risk skoruna göre hastalıksız sağkalım grafiği. 

 

Şekil 4.8: MSKCC risk skoruna göre genel sağkalım grafiği. 
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ECOG performans skoruna göre genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım analizi 

yapıldığında, ECOG 0 olan hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 72,8 ay (56,9-88,8), 

genel sağkalım ortalama süresi 105 ay, ECOG 1 olan hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım 

süresi 22,3 ay (15,5-29,1), genel sağkalım süresi ortalama 100,3 ay, ECOG 2 olan hastalarda 

ortanca hastalıksız sağkalım süresi 13,3 ay (0-64,8), genel sağkalım ortalama süresi 78,7 ay 

olarak hesaplandı. ECOG performans skoru arttıkça hastalıksız sağkalımın kısaldığı görüldü ve 

istatiksel olarak anlamlı bulundu (Hastalıksız sağkalım p=0,001, genel sağkalım p=0,020) 

(Tablo 4.3, Şekil 4.9, Şekil 4.10). 

 

Şekil 4.9: ECOG performans skoruna göre hastalıksız sağkalım grafiği. 
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Şekil 4.10: ECOG performans skoruna göre genel sağkalım grafiği. 

Histolojik alt tipe göre genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım analizi yapıldığında, 

Berrak hücreli olan hastalarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 47,5 ay (26-69), ortanca genel 

sağkalım süresi 68,3 aydı (51,7-84,9). Berrak hücreli dışı olan hastalarda ortanca hastalıksız 

sağkalım süresi değeri 59,1 ay (17,5-100,8), ortanca genel sağkalım süresi 135,7 ay (118-153,4) 

olarak hesaplandı. Berrak hücreli olanlarda genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım daha kısa 

görüldü fakat istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (Hastalıksız sağkalım p=0,327, genel 

sağkalım p=0,147) (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3: Tanı Anında Erken Evre Hastaların (Evre I-II-III) Hastalıksız Sağkalım (HSK) ve 

Genel Sağkalım (GSK) Sürelerinin analizi. 

 HSK ortanca süre 
(%95 güven aralığı) 

P değeri 
(HSK) 

GSK ortanca süre 
(%95 güven aralığı) 

P değeri 
(GSK) 

 

Genel 47,5 ay (22,6-72,3) 

 

 82,5 ay (55,4-109,5)  

Cinsiyete göre 

Kadın 

Erkek 

 

66,8 ay (40,8-92,9) 

32,6 ay (22,3-42,9) 

 

0,069 (Ortalama) 

191,8±31 

82,3±6 

0,029 

Evreye göre 

I 

II 

III 

 

79,2 ay (55,6-102,7) 

47,9 ay (22-73,9) 

29,6 ay (6,6-52,5) 

 

0,001  

131,3 ay (116,2-146,4) 

69 ay (36,9-101,1) 

50,3 ay (34,2-66,5) 

0,002 

T evreye göre 

T1  

T2 

T3 

 

72,8 ay (58,2-87,4) 

30 ay (25,7-36,2) 

30 ay (25,7-36,2) 

0,001  

128,6 ay (113,9-143,2) 

62,1 ay (31,1-93,1) 

49,4 ay (30,9-67,9 

0,003 

N evreye göre 
N0 

N1 

 

59,1 ay (40-78,3) 

10,9 ay (2,6-19,2) 

 

<0,001   

Lokal nükse göre 

Var 

Yok 

(Ortalama) 

50±14,6 ay 

71,5±13,7 ay 

 

0,622 (Ortalama) 

79±23,2 

124,4±17,6 

0,254 

Mskcc skoruna göre 
İyi  

Orta 

Kötü  

 

72,8 ay (48,1-97,5) 

32,6 ay (4,7-60,4) 

6,7 ay (4-9,3) 

 

<0,001  

121 ay (71,8-170,2) 

68,3 ay (46,1-90,4) 

22 ay (13,5-30,6) 

<0,001 

Ecog skoruna göre 
0 

1 

2 

 

72,8 ay (56,9-88,8) 

22,3 ay (15,5-29,1) 

13,3 ay (0-64,8) 

 

0,001 (Ortalama) 

105±6,9 ay 

100,3±20 ay 

78,7±16,3 

0,020 

Histolojik alt tipe göre 

 

Berrak hücreli 
Berrak hücreli dışı 

 

 

47,5 ay (26-69) 

59,1 ay (17,5-100,8) 

 

0,327  

 

68,3 ay (51,7-84,9) 

135,7 ay (118-153,4) 

0,147 
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4.2. Tanı Anında İleri Evre (Evre IV) Hastaların Analizi 

Evre 4 olan 86 hastanın 17’si kadın 69’u erkekti. Erkeklerin 15’i kadınların ise 1’i 

yaşıyordu. Evre 4 hastalarda ortanca genel sağkalım süresi 16,8 ay idi (8,4-25,3). Bu süre 

erkeklerde 17,7 ay (1,8-33,6), kadınlarda 9,9 ay (0-24,4) olup, kadınlarda daha kısaydı ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,049) (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Şekil 4.9, Şekil 4.11). 

 

Şekil 4.11: Evre 4 hastalarda cinsiyete göre genel sağkalım grafiği. 

Lenf nodu tutulumuna göre değerlendirildiğinde 56 hasta N1, 30 hasta N0 idi. N0 

olanlarda ortanca sağkalım süresi 25,2 ay (12,2-38,3), N1 olanlarda 11,7 ay (7,9-15,4) idi. 

Tanıda lenf nodu tutulumu olanların genel sağkalımı daha kısa olarak hesaplandı fakat 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,162) (Tablo 4.4, Tablo 4.5). 

Histolojik alt tipi göre sağkalım analizinde Berrak hücreli ve diğerleri olarak iki grupta 

incelendi. 86 hastanın 53’ü Berrak hücreli, 33’ü diğer histolojik alt tiplerdi. Berrak hücreli 

olanlarda ortanca sağkalım süresi 17,4 ay (5,1-29,6), diğerlerinde 16,8 ay (8-25,6) olarak 

hesaplandı, istatiksel farklılık görülmedi (p=0,564) (Tablo 4.4, Tablo 4.5). 

Karnofsky skoruna göre sağkalım analizi yapıldığında, karnofsky skoru>%80 olanlarda 

ortanca genel sağkalım süresi 32,9 ay (14,7-51), karnofsky skoru %80<olanlarda 6,8 ay (4,4-
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9,2) olarak hesaplandı. Karnofsky skoru düşük olanlarda sağkalım daha kısaydı ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,001) (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Şekil 4.12). 

 

 

Şekil 4.12: Evre 4 hastalarda Karnofsky skoru göre genel sağkalım grafiği. 

 

MSKCC risk değerlendirme skoruna göre sağkalım analizi yapıldığında, iyi risk 

grubunda olanlarda ortanca sağkalım süresi 69,1 ay (39,3-99,1), orta risk grubunda olanlarda 

11,1 ay (3,9-18,2), kötü risk grubunda olanlarda 6,8 ay (4,3-9,4) olarak hesaplandı. MSKCC 

risk skoruna göre risk durumu kötüleştikçe sağkalım daha kısaydı ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,001) (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Şekil 4.13).  
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Şekil 4.13: Evre 4 hastalarda MSKCC risk değerlendirme skoruna göre genel sağkalım 

grafiği. 

 

ECOG performans skoruna göre sağkalım analizi yapıldığında, ECOG 0 performans 

skoru olanlarda ortanca sağkalım süresi 50 ay (0-109), ECOG 1 olanlarda 30,3 ay (11,8-48,8), 

ECOG 2 olanlarda 9,2 ay (6,9-11,4), ECOG 3 performans skoru olanlarda ise 1,2 ay (8-25) 

olduğu görüldü. ECOG performans skoru kötüleştikçe sağkalım daha kısaydı ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,001) (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Şekil 4.14). 
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Şekil 4.14: Evre 4 hastalarda ECOG performans skoruna göre genel sağkalım grafiği. 
 

Evre 4 hastaların 42’sinde nefrektomi yapılmış olup ortanca sağkalımları 35,1 aydı (6,7-

63,5). 44 hastada nefrektomi yapılmamış olup ortanca genel sağkalım süreleri 9,5 aydı (4-15). 

Nefrektomi yapılan hastalarda sağkalım daha uzundu ve istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,001) (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Şekil 4.15). 
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Şekil 4.15: Evre 4 hastalarda nefrektomi durumuna göre genel sağkalım grafiği. 

 

Evre 4 olan 65 hastaya birinci basamak tedavide TKİ verilmişti. Sunitinib verilen 41 

(%63) hastanın ortanca sağkalımı 27,6 ay (11,3-43,9), Pazopanib verilen 24 (%37) hastanın 

ortanca sağkalımı ise 19,5 ay idi (7,6-31,3), fakat bu fark istatiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,343) (Tablo 4.4, Tablo 4.5). 

Evre 4 hastaların nüks ve metastaz durumları incelendi. 3 hastada lokal nüks izlenmişti. 

Akciğer metastazı olan 51 hastanın ortanca sağkalım süresi 13,3 ay (4,6-21,9), akciğer 

metastazı olmayan 34 hastanın ortanca sağkalım süresi 17,7 aydı (0-41,4). Akciğer metastazı 

gelişenlerde sağkalım daha kısa olarak hesaplandı fakat istatiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p=0,249) (Tablo 4.4, Tablo 4.5). 

Evre 4 hastalardan karaciğer metastazı olan 17 hastanın ortanca sağkalımı 9,9 ay (9,7-

25), karaciğer metastazı olmayan 68 hastanın ortanca sağkalımı 17,4 aydı (9,7-25). Karaciğer 

metastazı gelişenlerde sağkalım süresinin daha kısa olduğu görüldü fakat istatiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0,919) (Tablo 4.4, Tablo 4.5). 

Evre 4 hastalardan lenf nodu metastazı olan 52 hastanın ortanca sağkalım süreleri 11 ay 

(7-15), lenf nodu metastazı olmayan 33 hastanın ortanca sağkalım süresi 23,4 aydı (13,7-33,1). 
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Lenf nodu metastazı gelişenlerde sağkalımın daha kısa olduğu görüldü fakat istatiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0,246) (Tablo 4.4, Tablo 4.5). 

Evre 4 hastalardan adrenal metastazı olan 17 hastanın ortalama sağkalım süresi 10 ay 

(4-16), adrenal metastazı olmayan 68 hastanın ortalama sağkalım süresi 17,7 aydı (6-29,4). 

Adrenal bez metastazı gelişenlerde sağkalım süresi daha kısa olduğu görüldü fakat istatiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0,434) (Tablo 4.4, Tablo 4.5). 

Tablo 4.4: Tanı anında ileri evre (Evre IV) hastaların genel özellikleri. 

 Hasta sayısı (yüzde) 
Cinsiyet  

Kadın 

Erkek 

 

17 (%20) 

69 (%80) 

Histoloji  
Berrak hücreli 

Berrak hücreli dışı 

 

53 (%62) 

33 (%38) 

N evre 
N0 

N1  

 

30 (%35) 

56 (%65) 

MSKCC skoru 
İyi  

Orta 

Kötü  

 

18 (%21) 

31 (%36) 

37 (%43) 

Karnofsky skoru 
<%80 

>%80 

 

36 (%43) 

49 (%57) 

Ecog skoru 
0 

1 

2 

3 

 

12 (%14) 

39 (%45) 

15 (%18) 

20 (%23) 

Cerrahi  
Var  

Yok  

 

42 (%49) 

44 (%51) 

Lokal nüks gelişen hasta 

 

3 (%0,03) 

Metastaz Bölgeleri 
Lenf nodu 

Akciğer 
Adrenal  

Karaciğer  

 

52 (%60) 

51 (%59) 

17 (%20) 

17 (%20) 

TKİ verilen hastalar (n=65) 
Sunitinib  

Pazopanib 

 

 

41 (%63) (37 erkek, 4 kadın) 
24 (%37) (19 erkek, 5 kadın) 
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Tablo 4.5: Tanı Anında İleri Evre Hastaların (Evre IV) Genel Sağkalım Sürelerinin analizi. 

Genel Sağkalım Ortanca süre (%95 güven aralığı) P değeri 

Genel 16,8 ay (8,4-25,3)  

Cinsiyete göre 
Kadın 

Erkek 

 

9,9 ay (0-24,4)_ 

17,7 ay (1,8-33,6) 

 

0,049 

N evreye göre 
N0 

N1 

 

25,2 ay (12,2-38,3) 

11,7 ay (7,9-15,4) 

 

0,162 

Histolojik alt tipe göre 

 

Berrak hücreli 
Berrak hücreli dışı 

 

 

17,4 ay (5,1-29,6) 

16,8 ay (8-25,6) 

0,564 

Karnofsky skoruna göre 
<%80 

>%80 

 

6,8 ay (4,4-9,2) 

32,9 ay (14,7-51) 

 

<0,001 

Mskcc skoruna göre 
İyi  

Orta 

Kötü  

 

69,1 ay (39,3-99,1) 

11,1 ay (3,9-18,2) 

6,8 ay (4,3-9,4) 

 

<0,001 

Ecog skoruna göre 
0 

1 

2 

3 

 

50 ay (0-109) 

30,3 ay (11,8-48,8) 

9,2 ay (6,9-11,4) 

5,3 ay (2,8-7,7) 

 

<0,001 

Cerrahi duruma göre 
Var  

Yok  

 

35,1 ay (6,7-63,5) 

9,5 ay (4-15) 

 

0,001 

TKİ tedavisine göre 

Sunitinib 

Pazopanib 

 

27,6 ay (11,3-43,9) 

19,5 ay idi (7,6-31,3) 

 

0,343 

Akciğer metastazına göre 
Var  

Yok 

 

13,3 ay (4,6-21,9) 

17,7 ay idi (0-41,4) 

 

0,249 

Karaciğer metastazına göre 
Var  

Yok 

 

9,9 ay (9,7-25) 

17,4 ay (9,7-25) 

0,919 

Lenf nodu metastazına göre 
Var  

Yok 

 

11 ay (7-15) 

23,4 ay (13,7-33,1) 

0,246 

Adrenal bez metastazına göre 
Var  

Yok 

 

10 ay (4-16) 

17,7 ay (6-29,4) 

 

0,434 
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4.3. TKİ Tedavisi Alan Hastaların Analizi 

Tedavide TKİ (Sunitinib, Pazopanib) verilen 114 hastanın genel özellikleri, 

progresyonsuz sağkalım süreleri ve genel sağkalım süreleri analiz edildi. Hastaların 80’i 

Sunitinib, 34’ü Pazopanib alan hastalardı. Tanıdaki evre açısından bakıldığında 66 hasta (%58) 

tanıda Evre 4’tü. Histolojik alt tip olarak genel hasta popülasyonuyla uyumluydu (%65 Berrak 

hücreli). Sunitinib ve Pazopanib alan hastaların genel özellikleri Tablo 4.6’de verilmiştir. 

Tedavi yanıtı açısından değerlendirildiğinde, Sunitinib alan hastalardan 2 hastada 

(%2,8) tam yanıt, 24 hastada (%33,8) parsiyel yanıt, 15 hastada (%21,1) stabil yanıt, 30 hastada 

(%42,3) ise progresyon gözlenmişti. Pazopanib alan hastalardan 8 hastada (%27,6) parsiyel 

yanıt, 8 hastada (%27,6) stabil yanıt, 10 hastada (%44,8) ise progresyon gözlenmişti (Tablo 

4.6). 

Sunitinib alan 23 hastada (%30,3), Pazopanib alan 3 hastada (%8,8) yan etki ve ilacı 

tolere edememeye bağlı tedavide doz değişikliği yapılmıştı. Sunitinib alanlarda yan etki görülen 

hasta sayısı anlamlı düzeyde daha fazlaydı (p=0,019).  

Sunitinib alanlardaki en fazla görülen yan etkiler; halsizlik, el ayak sendromu ve gis yan 

etkileriydi. Pazopanib alan grupta ise gis yan etkileri, hematolojik yan etkiler ve tansiyon 

arteriyel yüksekliğiydi. Sunitinib alan hastaların 26’sında (%32,5), Pazopanib alan hastaların 

5’inde (%14,7) hipotiroidi gelişmişti. (Tablo 4.6) 
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Tablo 4.6: TKİ alan hastaların genel özellikleri. 

Genel Sunitinib (80 hasta), 

n (%) 

Pazopanib (34 hasta), n 

(%) 

P değeri 

Cinsiyete göre 

Kadın 

Erkek 

 

14 (%17,5) 

66 (%82,5) 

 

7 (%20,6) 

27 (%79,4) 

p=0,69 

Tanıdaki Evreye göre 

I 

II 

III 

IV 

 

12 (%15) 

15 (%18,8) 

12 (%15) 

41 (%51,3) 

 

4 (%11,8) 

2 (%5,9) 

3 (%8,8) 

25 (%73,5) 

p=0,13 

Histolojik alt tipe 

göre 

Berrak hücreli 
Papiller 

Kromofob 

Sarkomatoid 

Diğer  

 

49 (%64,5) 

15 (%19,7) 

5 (%6,6) 

4 (%5,3) 

3 (%3,9) 

 

25 (%73,5) 

5 (%14,7) 

0 

0 

4 (%11,8) 

p=0,14 

Mskcc skoruna göre 

İyi  
Orta 

Kötü  

 

16 (%20) 

45 (%56,3) 

19 (%23,8) 

 

6 (%17,6) 

18 (%52,9) 

10 (%29,4) 

p=0,81 

Karnofsky skoruna 

göre  
<%80 

>%80 

 

12 (%15) 

68 (%85) 

 

12 (%35,3) 

22 (%64,7) 

p=0,01 

Ecog skoruna göre 

0 

1 

2 

3 

 

22 (%27,5) 

47 (%58,8) 

7 (%8,8) 

4 (%5) 

 

4 (%11,8) 

19 (%55,9) 

4 (%11,8) 

7 (%20,6) 

p=0,03 

TKİ yanıt durumu 

Tam 

Parsiyel 

Stabil 

Progresyon 

 

2 (%2,8) 

24 (%33,8) 

15 (%21,1) 

30 (%42,3) 

 

0 

8 (%27,6) 

8 (%27,6) 

13 (%44,8) 

p=0,689 

Yan etki  

Halsizlik 

El-ayak send. 

Tansiyon yüksekliği 
GİS yan etkiler 

Hematolojik yan etkiler 

Endokrin yan etkiler 

Hipotiroidi  

 

32 (%40)  

23 (%28,7) 

11 (%13,7)  

14 (%17,5) 

11 (%13,7) 

12 (%15) 

26 (%32,5) 

 

2 (%6)  

3 (%9) 

4 (%11,7) 

6 (%17,6) 

4 (%11,7) 

3 (%9) 

5 (%14,7) 

p=0,019 
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Bu gruptaki hastalarda ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 10,2 ay, ortanca genel 

sağkalım süresi 18,2 ay olarak hesaplandı (Tablo 4.7, Şekil 4.16,4.17). 

Tedavide Sunitinib verilen hastalarda ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 11,1 ay 

(8,8-13,4), ortanca genel sağkalım süresi 18,1 aydı (10,7-25,5). Pazopanib verilen hastalarda 

ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 12,2 ay (3,8-20,6), ortanca genel sağkalım süresi 17,4 

aydı (8,1-26,6). Sunitinib ve Pazopanib alan hastaların progresyonsuz sağkalım ve genel 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Progresyonsuz sağkalım 

p=0,278, genel sağkalım p=0,403) (Tablo 4.7). 

Histolojik alt tipe göre değerlendirildiğinde Berrak hücreli karsinom olan 73 hastanın 

ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 11,6 ay (8,6-14,5), ortanca genel sağkalım süresi 18,1 

aydı (12,4-23,8). Berrak hücreli dışı olan 40 hastanın ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 

9,1 ay (6,3-12), ortanca genel sağkalım süresi 12,3 ay (0-24,6) olarak hesaplandı. Her iki grup 

arasında sağkalım süreleri açısından istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Progresyonsuz 

sağkalım p=0,749, genel sağkalım p=0,616) (Tablo 4.7). 

MSKCC risk değerlendirme skoruna göre bakıldığında, iyi risk grubunda olan 22 

hastada ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 18,5 ay (48,1-97,5), ortanca genel sağkalım 

süresi 29,9 aydı (18-41,7). Orta risk grubunda olan 63 hastada ortanca progresyonsuz sağkalım 

süresi 11,4 ay (8,9-13,9), ortanca genel sağkalım süresi 20,9 aydı (16,3-25,4). Kötü risk 

grubunda olan 28 hastada ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 7,5 ay (2,9-12,1), ortanca 

genel sağkalım süresi 12,1 aydı (7,4-16,9). MSKCC risk skoru arttıkça progresyonsuz 

sağkalımın ve genel sağkalımın kısaldığı görüldü ve istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(Progresyonsuz sağkalım p=0,029, genel sağkalım p=0,010) (Tablo 4.7, Şekil 4.16-4.17). 
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Şekil 4.16: TKİ alan hastalarda MSKCC risk skoruna göre progresyonsuz sağkalım 
grafiği. 

 
 

Şekil 4.17: TKİ alan hastalarda MSKCC risk skoruna göre genel sağkalım grafiği. 
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Lokal nüks gelişmeyen 105 hastada ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 11,1 ay (8,7-

13,5), ortanca genel sağkalım süresi 18,1 aydı (13,3-22,8). Lokal nüks gelişen 8 hastada ortanca 

progresyonsuz sağkalım süresi 9,2 ay (9,1-9,3), ortanca genel sağkalım süresi 12,3 ay (0-35) 

olarak hesaplandı. Lokal nüks gelişen hastalarda progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımın 

kısaldığı görüldü fakat istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (Progresyonsuz sağkalım p=0,758, 

genel sağkalım p=0,927) (Tablo 4.7). 

Hastaların 79’una nefrektomi yapılmış olup ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 11,4 

ay (8,9-13,8), ortanca genel sağkalım süresi 22,7 aydı (14,8-28,5). 33 hastada nefrektomi 

yapılmamış olup ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 8,3 ay (2,3-14,2), ortanca genel 

sağkalım süresi 11,5 aydı (1,1-21,8). Nefrektomi yapılan hastalarda progresyonsuz ve genel 

sağkalım süreleri daha uzundu fakat bu durum sadece genel sağkalım açısından istatiksel 

anlamlı bulundu (Progresyonsuz sağkalım p=0,422, genel sağkalım p=0,005) (Tablo 4.7, Şekil 

4.18). 

 
 

Şekil 4.18:TKİ alan hastalarda cerrahi durumuna göre genel sağkalım grafiği. 
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Tablo 4.7: TKİ tedavisi alan hastaların progresyonsuz sağkalım (PSK) ve genel sağkalım 
(GSK) sürelerinin analizi. 

 PSK ortanca süre 
(%95 güven aralığı) 

P 

değeri 
(PSK) 

GSK ortanca süre 
(%95 güven aralığı) 

P 

değeri 
(GSK) 

Genel 10,2 ay  18,2 ay   

TKİ’ye göre 
Sunitinib 

Pazopanib 

 

11,1 ay (8,8-13,4) 

12,2 ay (3,8-20,6) 

 

0,278  

18,1 ay (10,7-25,5) 

17,4 ay (8,1-26,6) 

 

0,403 

Histolojik alt tipe göre 
 

Berrak hücreli 
Berrak hücreli dışı 

 

 

11,6 ay (8,6-14,5) 

9,1 ay (6,3-12) 

0,749  

 

18,1 ay (12,4-23,8)  

12,3 ay (0-24,6) 

0,616 

Mskcc skoruna göre 
İyi  

Orta 

Kötü  

 

18,5 ay (48,1-97,5) 

11,4 ay (8,9-13,9) 

7,5 ay (2,9-12,1) 

0,029  

29,9 ay (18-41,7)  

20,9 ay (16,3-25,4) 

12,1 ay (7,4-16,9) 

0,010 

Lokal nükse göre  
Var 

Yok 

 

9,2 ay (9,1-9,3) 

11,1 ay (8,7-13,5) 

0,758  

12,3 ay (0-35)  

18,1 ay (13,3-22,8)  

 

0,927 

Cerrahi duruma göre 
 

Nefrektomi var  

Yok 

 

 

11,4 ay (8,9-13,8) 

8,3 ay (2,3-14,2) 

0,422  

 

22,7 ay (14,8-28,5) 

11,5 ay (1,1-21,8) 

0,005 

Bu gruptaki hastaların prognoz açısından önemli olabilecek bazı laboratuvar 

parametrelerinin başvuru anındaki değerleri Tablo 4.8’da verilmiştir. Cinsiyete göre 

laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında kreatinin dışındaki tüm laboratuvar değerleri kadın ve 

erkeklerde benzerdi. Erkeklerin %68,5’inde, kadınların ise %28,6’sında kreatinin 1 mg/dl’den 

yüksekti ve bu fark istatiksel olarak anlamlıydı. 

Tablo 4.8: TKİ alan hastaların bazı laboratuvar parametreleri. 

 Ortanca değeri Min.-Maks. %95 güven aralığı 

Hemoglobin (g/dL) 12,6 7-19,8 11,4-15,6 

Nötrofil sayısı (103/uL) 5,29 1,9-16,3 5,4-6,5 

Lenfosit sayısı (103/uL) 1,8 0,3-6 1,6-1,9 

Trombosit sayısı (103/uL) 277 63-742 273-319 

Kreatinin (mg/dL) 1,06 0,4-8 1,04-1,37 

Düzeltilmiş kalsiyum (mg/dL) 9,6 7,3-13,1 8,8-11,8 

LDH (U/L) 219 102-1003 231-289 



54 

 

Hastalar, düzeltilmiş kalsiyum değerleri 10mg/dl’den büyük ve küçük olacak şekilde iki 

gruba ayrıldı. Düzeltilmiş kalsiyumu 10mg/dl’nin altında olan hastaların ortanca progresyonsuz 

sağkalım süresi 11,6 ay (9,1-14,2), ortanca genel sağkalım süresi 21,7 aydı (12,8-30,5). 

Düzeltilmiş kalsiyumu 10mg/dl’nin üzerinde olan hastalarda ortanca progresyonsuz sağkalım 

süresi 9,3 ay (6,4-11,9), ortanca genel sağkalım süresi 11,5 aydı (5,3-17,7). Kalsiyum 

yüksekliği hem progresyonsuz sağkalımı hem de genel sağkalımı anlamlı düzeyde kısaltıyordu 

(PSK için p=0,028, GSK için p=0,003) (Tablo 4.9, Şekil 4.19-4.20). 

 
 

Şekil 4.19: Kalsiyum düzeyinin progresyonsuz sağkalıma etkisi. 
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Şekil 4.20: Kalsiyum düzeyinin genel sağkalıma etkisi. 

Hemoglobin değerlerinin sağkalıma etkisine bakıldığında, Hb <12g/dl olan hastalarda 

ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 10,3 ay (7,4-13,2), ortanca genel sağkalım süresi 12,5 

aydı (4,9-20,1). Hb>12g/dl olan hastalarda ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 11,1 ay (8,3-

13,9), ortanca genel sağkalım süresi 21,1 aydı (15,9-26,3). Hemoglobini 12 g/dl’nin altında olan 

hastalarda sağkalım daha kısaydı fakat istatiksel olarak anlamlı değildi (PSK için p=0,924, GSK 

için p=0,319) (Tablo 4.9). 

Nötrofil sayısının sağkalıma etkisine bakıldığında, nötrofil sayısı 7000’den az olan 

hastalarda ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 11,6 ay (8,9-14,2), ortanca genel sağkalım 

süresi 20 aydı (15,8-24,1). Nötrofil sayısı 7000’den yüksek olan hastalarda ortanca 

progresyonsuz sağkalım süresi 7,3 ay (4-10,7), ortanca genel sağkalım süresi 9,1 aydı (6-12,1). 

Nötrofil sayısının yüksek olması hem progresyonsuz sağkalımı hem de genel sağkalımı anlamlı 

düzeyde kısaltıyordu (PSK için p=0,048, GSK için p=0,012) (Tablo 4.9, Şekil 4.21-şekil 4.22). 
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Şekil 4.21: Nötrofil sayısının progresyonsuz sağkalıma etkisi. 

 

 
 

Şekil 4.22: Nötrofil sayısının genel sağkalıma etkisi. 

Trombosit sayısının sağkalıma etkisine bakıldığında, trombosit sayısı 366.000’den az 

olan hastalarda ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 11,6 ay (9,1-14,2), ortanca genel 
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sağkalım süresi 20,9 aydı (15,9-25,8). Trombosit sayısı 366.000’den fazla olan hastalarda 

ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 7,1 ay (1,6-12,6), ortanca genel sağkalım süresi 12,2 

aydı (4,6-19,7). Trombosit yüksekliği olan hastalarda sağkalım daha kısaydı fakat istatiksel 

olarak anlamlı değildi (PSK için p=0,227, GSK için p=0,075) (Tablo 4.9). 

LDH’nin sağkalıma etkisine bakıldığında, LDH <366 U/L olan hastalarda ortanca 

progresyonsuz sağkalım süresi 11,4 ay (9,2-13,5), ortanca genel sağkalım süresi 20,9 aydı 

(16,1-25,7). LDH >366 U/L olan hastalarda ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 7,5 ay (5,8-

12,5), ortanca genel sağkalım süresi 12,1 aydı (7,2-17,1). LDH yüksekliği olan hastalarda 

sağkalım daha kısaydı fakat istatiksel olarak anlamlı değildi (PSK için p=0,866, GSK için 

p=0,501) (Tablo 4.9). 

Laboratuvar parametrelerinin sağkalım üzerindeki etkileri değerlendirildi. Hemoglobin 

düşüklüğünün yanı sıra düzeltilmiş kalsiyum, lenfosit, trombosit ve LDH yüksekliğinin 

sağkalımı kısalttığı görüldü. Fakat sadece kalsiyum ve nötrofil yüksekliği istatiksel anlamlı 

düzeyde progresyonsuz ve genel sağkalımı kısaltıyordu. Laboratuvar parametrelerinin sağkalım 

üzerine etkileri Tablo 4.9’da gösterilmiştir.  

Tablo 4.9: Laboratuvar parametrelerinin sağkalıma etkisi. 

                               Progresyonsuz Sağkalım (PSK) Genel Sağkalım (GSK) 

 Ortanca süre (ay) %95 güven 
aralığı 

P değeri Ortanca süre 
(ay) 

%95 güven 
aralığı 

P değeri 

Düzeltilmiş Ca (mg/dL) 
<10 11,6 9,1 – 14,2 0,028 21,7 12,8-30,5 0,003 

>10 9,3 6,4 – 11,9 11,5 5,3-17,7 

Hemoglobin (g/dL) 

<12 10,3 7,4-13,2 0,924 12,5 4,9-20,1 0,319 

>12 11,1 8,3-13,9 21,1 15,9-26,3 

Nötrofil sayısı (103/uL) 

<7 11,6 8,9-14,2 0,048 20 15,8-24,1 0,012 

>7 7,3 4 – 10,7 9,1 6-12,1 

Trombosit sayısı (103/uL) 

<366 11,6 9,1 – 14,1 0,227 20,9 15,9-25,8 0,075 

>366 7,1 1,6 – 12,6 12,2 4,6-19,7 

Kreatinin (mg/dL) 

<1 9,2 5,5- 13 0,329 18,1 11,4-24,8 0,938 

>1 11,1 8,1- 14 17,4 8,8-26 

LDH (U/L) 

<366 11,4 9,2-13,5 0,866 20,9 16,1-25,7 0,501 

>366 7,5 5,8-12,5 12,1 7,2-17,1 
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5.TARTIŞMA 

BHK’nin literatüre göre en sık görüldüğü yaş grubu 65 ile 74 yaş arası olup, ortalama 

görülme yaşı 64’tür. Literatürde erkek kadın oranı 2/1’dir. (9,10). 

 Çalışmamızda ortanca görülme yaşı 57 yıl (21-83), kadınlarda 53 yıl (22,78), 

erkeklerde 58 yıldı (21-83).  

Hastalarımızın 55’i kadın (%27,2) 147’si erkek (%72,8) olup, bizim çalışmamızda erkek 

kadın oran 2,6/1 olarak görüldü  

ABD’ye ait 2009-2015 yılları arasındaki veriler incelendiğinde böbrek hücreli karsinom 

ile başvuran hastaların %65’inde hastalık sadece böbreğe lokalize, %17’sinde bölgesel lenf 

nodlarına yayılmış̧ ve %16’sında metastatik durumda olup, %3’ünün ise evresinin bilinmediği 

saptanmıştır. (3) 

Çalışmamızda hastaların %40’ında hastalık böbrekle sınırlı (T1 ve T2), %35’inde lenf 

nodu pozitif ve %29’unda tanı anında metastaz mevcuttu. 

Histolojik alt tip olarak en sık görülen tip Berrak hücreli olup (%64-80) sonrasında 

Papiller hücreli (%10-20), Kromofob (%4-10), Sarkomatoid (%5-6) ve diğer tiplerdir (103, 172, 

173, 174).  

Çalışmamızda literatürle benzer olarak en sık Berrak hücreli (%59) sonrasında sırasıyla 

Papiller hücreli (%19), Kromofob (%15) ve Sarkomatoid (%3,9) alt tipleri görüldü. 

Histolojik alt tipin prognozu etkileyip etkilemediği tartışmalıdır. Mayo Clinic'ten ve 

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezinden 3062 ve 1863 BHK’li hasta serilerinde Berrak 

hücre histolojisine sahip hastaların, Papiller veya Kromofob BHK olanlara göre daha kötü 

prognoza sahip olduklarını belirtilmiş (103, 104). Bununla birlikte, sekiz uluslararası 

merkezden Berrak hücreli, Papiller veya Kromofob BHK'li 4000’den fazla hastayı içeren çok 

merkezli bir çalışmada histolojik alt tipler arasında bir fark belirlenememiştir. TNM evresi, 

performans durumu ve Fuhrman derecesinin prognoz üzerinde histolojik alt tipe göre daha 

büyük etki gösterdiğini gözlemlenmiştir (42). 
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Çalışmamızda histolojik alt tipe göre sağkalım analizlerini Berrak hücreli ve diğer alt 

tipler olarak iki farklı grup olarak karşılaştırdık. Erken evre olan hastalarda Berrak hücreli 

olanlarda ortanca hastalıksız sağkalım süresi 47,5 ay, genel sağkalım 68,3 ay, Berrak hücreli 

dışı grupta ortanca hastalıksız sağkalım süresi 59,1 ay, genel sağkalım 135,7 ay olarak bulundu. 

Berrak hücreli dışı grupta ortanca sağkalım daha uzun olsa da istatiksel olarak anlamlı 

bulunmadı. Evre 4 hastalardan Berrak hücreli olanlarda ortanca genel sağkalım süresi 17,4 ay, 

Berrak hücreli dışı grupta 16,8 ay olup fark istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. TKİ tedavisi 

alan hasta grubunda da Berrak hücreli ile diğer gruptaki hastalar arasında progresyonsuz 

sağkalım ve genel sağkalım açısından anlamlı farklılık bulunmadı. Çalışmamızda hiçbir grupta 

histolojik alt tip ile sağkalım süresi arasında anlamlı ilişki bulunmadı. 

Prognozu etkileyen faktörlerin incelendiği farklı çalışmalarda; TNM evresi, lenf nodu 

tutulumu, tümör boyutu ve histolojik nekrozun kansere özgü sağkalım ile önemli ölçüde ilişkili 

bulunmuştur (175,176). Ayrıca 19 çalışmadan 6780 TKİ alan metastatik BHK hastasının dâhil 

edildiği bir meta analizde kötü performans skorunun (ECOG ve Karnofsky) kötü prognozla 

önemli ölçüde ilişkili olduğunu göstermektedir. Kötü performans skorunun hem genel sağkalım 

hem de progresyonsuz sağkalım açısından etkili bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir 

(177). 

Çalışmamızda erken evre (Evre I-II-III) hastalarda sağkalımı anlamlı derecede etkileyen 

faktörler; TNM evresi, ECOG skoru ve Karnofsky skoru olarak gözlemlendi. Hastalıksız 

sağkalım ortanca süresi Evre I, II ve III olan hastalarda sırasıyla 79,2 ay, 47,9 ay ve 29,6 ay, 

genel sağkalım 131,3 ay, 69 ay, 50,3 ay olarak hesaplandı.  T1, T2 ve T3 olanlarda sırasıyla 

hastalıksız sağkalım 72,8 ay, 30 ay, 30 ay, genel sağkalım 128,6 ay, 69 ay, 49,4 aydı. N0 

olanlarda hastalıksız sağkalım 59,1 ay, N1 olanlarda 10,9 aydı. MSKCC skoruna göre 

hastalıksız sağkalıma bakıldığında iyi grupta 72,8 ay, orta grupta 32,6 ay, kötü grupta ise 6,7 

aydı. ECOG 0, 1, 2 hastalarda hastalıksız sağkalım sırasıyla 72,8 ay, 22,3 ay, 13,3 aydı. 

Çalışmamızda metastatik (Evre IV) hastalarda sağkalımı anlamlı derecede etkileyen 

faktörler; Karnofsky skoru, MSKCC skoru, ECOG skoru ve nefrektomi durumu olarak görüldü. 

Karnofsky <%80 olan grupta ortanca genel sağkalım süresi 6,8 ay, >%80 olanlarda 32,9 aydı. 

MSKCC skoru iyi, orta ve kötü olanlarda genel sağkalım ortanca süresi sırasıyla 69,1 ay, 11,1 

ay, 6,8 ay olarak hesaplandı. ECOG skoru 0, 1, 2 ve 3 olanlarda genel sağkalım ortanca süresi 

sırasıyla 50 ay, 30,3 ay, 9,2 ay ve 5,3 ay olduğu görüldü. Nefrektomi olanlarda ortanca genel 

sağkalım süresi 35,1 ay, olmayanlarda 9,5 aydı. 
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Evre 4 hastalarda akciğer metastazı (13,3 aya 17,7 ay), karaciğer metastazı (9,9 aya 17,4 

ay), lenf nodu metastazı (11 aya 23,4 ay), adrenal bez metastazı (10 aya 17,7 ay) sağkalım 

süresini kısaltmaktadır fakat istatiksel anlamlılık düzeyine ulaşamamıştır. 

Yapılan farklı çalışmalarda kadınların ortalama sağkalımı erkeklerden daha uzun olduğu 

görülmüş (178, 179). Yuanyuan ve arkadaşlarının 114.539 hastayla yaptıkları çalışmada, 

kadınlarda sağkalımın daha uzun olduğunu bildirmişler. Postmenopozal dönemde cinsiyete 

bağlı farkın azaldığını görülmüş. Çalışmalarda bu durumun cinsiyet hormonlarına bağlı 

olabileceği şeklinde yorumlanmış (180). 

Çalışmamızda cinsiyete göre sağkalım analizlerinde; erken evre hastalarda ortanca 

hastalıksız sağkalım süresi erkeklerde 32,6 ay, kadınlarda 66,8 ay, genel sağkalım süreleri 

erkeklerde ortalama 82,3 ay, kadınlarda 191,8 aydı ve istatiksel anlamlı bulundu. Evre 4 

hastalarda ortanca genel sağkalım süresi erkeklerde 17,7 ay, kadınlarda 9,9 aydı ve sınırda 

anlamlılık derecesindeydi. Erken evre hastalarda kadınlarda genel sağkalım süresi daha uzun 

olup istatiksel olarak anlamlı bulundu. Metastatik hastalarda ise genel sağkalım erkeklerde daha 

uzun olup sınırda anlamlı (p=0.049) bulundu. 

Evre IV hastalığı olup hedefe yönelik tedavi alan 2210 hastada yapılan bir çalışmada 

ortalama sağkalım 28 ay olarak bulunmuş (101). Motzer ve arkadaşlarının 670 Evre 4 hasta ile 

yaptıkları çalışmada ortanca genel sağkalım 10 ay bulunmuş. En sık metastaz yerleri sırasıyla 

akciğer, mediasten, lenf nodları, kemik ve karaciğer olduğu belirtilmiş. Prognostik faktörlerden 

sağkalımı istatiksel olarak anlamlı derecede etkileyen faktörler; Karnofsky skoru (<%80), 

yüksek LDH (üst sınırın >1,5 katı), düşük hemoglobin (alt sınırın altında) ve yüksek kalsiyum 

olarak belirtilmiş. Karaciğer ve kemik metastazının sağkalımı kısalttığı fakat bu durumun 

sadece karaciğer metastazı açısından anlamlı olduğu belirtilmiş (108). 

McKay ve arkadaşlarının 2028 hasta ile yaptıkları çalışmada genel sağkalımın karaciğer 

ve kemik metastazı olanlarda daha kısa olduğu ve bu durumun istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu belirtmişler. Diğer metastaz bölgelerinin genel sağkalım üzerinde etkilerinin olduğu 

fakat istatiksel olarak anlamlı olmadığı gözlemlenmiş (181).  

Çalışmamızda Evre 4 olan 86 hastanın ortanca genel sağkalım süresi 16,8 ay (8,4-25,3) 

olarak bulundu. Metastaz bölgelerinin sıklığı sırasıyla lenf nodu (%60), akciğer (%59), 
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karaciğer (%20) ve adrenal bezdi (%20). Akciğer, metastazı, lenf nodu ve adrenal bez metastazı 

olanlarda genel sağkalım daha kısa bulundu. Fakat istatiksel anlamlılık düzeyine ulaşamadı. 

Laboratuvar değerlerinin progresyona etkisi değerlendirildiğinde hemoglobin 

düşüklüğünün yanı sıra düzeltilmiş kalsiyum, lenfosit, trombosit ve LDH yüksekliğinin 

sağkalımı kısalttığı görüldü. Fakat sadece düzeltilmiş kalsiyum ve nötrofil yüksekliği istatiksel 

anlamlı düzeyde progresyonsuz ve genel sağkalımı kısaltıyordu. 

Düzeltilmiş kalsiyumu <10mg/dl olan hastaların ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 

11,6 ay, >10mg/dl olanlarda 9,3 aydı. Genel sağkalım ise 21,7 aya 11,5 aydı. (Psk p=0,028, gsk 

p=0,003) 

Nötrofil sayısı 7000’den az olan hastalarda ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 11,6 

ay, 7000’den fazla 7,3 aydı. Genel sağkalım ise 20 aya 9,1 aydı. (Psk p=0,048, gsk p=0,012) 

Lam ve arkadaşlarının yaptığı, 559 hastanın değerlendirildiği çalışmada parsiyel 

nefrektomi yapılan hastalarda 5 yıl içinde nüks oranı %5,2, radikal nefrektomi yapılanlarda 

%26 olduğu gözlenmiş. Lokal nüks oranları ise benzer görülmüş (44). 

Çalışmamızda erken evre hastalarda parsiyel nefrektomi olanlarda ortanca sağkalım 66 

ay, total nefrektomi olanlarda 47 ay idi.  TKİ alanlarda ise ortalama progresyonsuz sağkalım 

süresi parsiyel nefrektomi olanlarda 29 ay, total nefrektomi olanlarda 18 ay olarak hesaplandı.  

Motzer ve arkadaşlarının 1110 hasta ile yaptıkları prospektif randomize kontrollü faz 3 

çalışmada Sunitinib ve Pazopanib verilen hastalar karşılaştırılmış. Sunitinib alan hastalarda 

ortanca genel sağkalım süresi 29,3 ay, Pazopanib alan hastalarda 28,4 ay olarak görülmüş olup 

istatiksel olarak farklılık görülmemiş. Pazopanib alanların %60’ında, Sunitinib alan hastaların 

%58’inde progresyon geliştiği ve ortanca progresyonsuz sağkalımın sırasıyla 10,5 ve 10,2 ay 

olduğu belirtilmiş olup istatiksel fark görülmemiştir. Pazopanib ile tedavi edilenlere kıyasla 

Sunitinib ile tedavi edilen hastalarda daha yüksek yorgunluk (%63'e karşı %55), el-ayak 

sendromu (%50'ye karşı %29) ve trombositopeni (%78'e karşı %41); Pazopanib ile tedavi 

edilen hastalarda daha yüksek alanin aminotransferaz seviyeleri gözlemlenmiş. (Pazopanib ile 

%60, Sunitinib ile %43). Ayrıca Pazopanib alanlarda alopesi, saç rengi değişikliği daha sık 

görülmüş. Araştırmacılar; Pazopanib ve Sunitinib ’in benzer etkinliğe sahip olduğu, fakat 

Pazopanib’in yaşam kalitesi ve yan etki açısından daha iyi bulunduğunu belirtmişler (163.) 
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Çalışmamızda ortanca progresyonsuz sağkalım süresi Sunitinib verilen hastalarda 11,1 

ay, Pazopanib verilenlerde 12,2 ay olarak bulundu. Genel sağkalım ortanca süresi Sunitinib 

alanlarda 18,1, Pazopanib verilen hastalarda 17,4 aydı. Sunitinib ve Pazopanib alan hastaların 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı fark 

bulunmadı. 

Tedavide 114 hastaya TKİ verilmişti, bunların 80’ine (%70,2) Sunitinib, 34’üne 

(%29,8) Pazopanib verilmişti. TKİ yanıtına göre değerlendirildiğinde 2 hastada tam yanıt, 32 

hastada parsiyel yanıt, 23 hastada stabil yanıt, 43 hastada progresyon görüldü. Tedavi yanıtı 

açısından anlamlı fark bulunmadı.  

Yan etkiler karşılaştırıldığında Sunitinib alan hastalarda halsizlik, el ayak sendromu, 

tansiyon arteriyel yüksekliği, hematolojik yan etkiler ve hipotirioidi sıklığı daha yüksek 

görüldü. Pazopanib alan hastalarda gastrointestinal yan etkilerin sıklığı daha yüksekti. Sunitinib 

alan 23 hastada (%30,3), Pazopanib alan 3 hastada (%8,8) yan etki ve ilacı tolere edememeye 

bağlı tedavide doz değişikliği yapılmıştı. Sunitinib alanlarda yan etki görülen hasta sayısı 

anlamlı düzeyde daha fazlaydı (p=0,019). 

Sonuç olarak çalışmamıza Dicle Üniversitesi Onkoloji hastanesinde BHK tanısıyla 

takipli 202 hasta alındı. Ortanca yaş 57’ydi. Erkek/kadın oran: 2,6/1’di. Hastaların %23,8’i evre 

1, %16,3’ü evre 2, %16,8’i evre 3 ve %43,1’i evre 4’tü. Metastazı olan hasta %39’du. Histolojik 

alt tip sıklığı sırasıyla; Berrak hücreli (%59), Papiller (%19,3), Kromofob (%7,4), Sarkomatoid 

(%7,4) ve diğer tiplerdi.  

Evre I, II, III hastalarda ortanca genel sağkalım süresi 82,5 ay iken, Evre 4 hastalarda 

16,8 aydı. Prognozu etkileyen faktörler; TNM evre, MSKCC skoru, ECOG skoru, Karnofsky 

skoru, cerrahi durumu (nefrektomi), kalsiyum yüksekliği ve nötrofil yüksekliği olduğu görüldü. 

Erken evre olan hasta grubunda kadınlarda genel sağkalım süresi daha uzun bulundu. Histolojik 

alt tipler arasında sağkalım açısından anlamlı farklılık bulunmadı.  

Sunitinib ve Pazopanib alan hastaların tedavi yanıtı ve sağkalım süreleri arasında 

anlamlı fark bulunamadı. Yan etkileri daha az olması ve hastaların daha iyi tolere etmesi 

nedeniyle Pazopanib daha avantajlı bulundu.  
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ÖZGEÇMİŞ 

İlk, orta ve lise öğrenimimi Mardin Kızıltepe’de tamamladım. 2 yıl süreyle Bilgisayar 

Mühendisliği eğitimi aldım. 2005-2011 yılları arası Eskişehir Osmangazi Üniversitesinde tıp 

eğitimi aldım. Mecburi hizmetimi Bingöl Yedisu ve Yamaç’ta yaptım. Daha sonra Mardin’in 

Kızıltepe ilçesinde TSM sorumlu hekimliği ve aile hekimliği yaptım. Halen Dicle Üniversitesi 

Tıp Fakültesi İç Hastalıklar Anabilim Dalında araştırma görevlisi olarak görev yapmaktayım. 


